Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(2) Veroffentlichungsnummer: 



0 335 297 

A2 



® EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

® Anmeldenummer: 89105359.7 © Int. CI/: C07D 501/26 , C07D. 501/38 , 

A61K 31/545 

@ Anmeldetag: 29,03.89 



Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: 
ES + QR. 



® Prioritat: 31.03.88 US 175471 

24.05.88 US 197943 

07.02.89 EP 89102071 

@ Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
04.10.89 Patentblatt 89/40 

@ Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE ES FR GB GR IT LI LU NL SE 



0 Anmelder: F. HOFFMANN-UV ROCHE AG 
Postfach 3255 
CH-4002 Basel<CH) 

@ Erfinder: Albrecht, Harry Allen 
139 Waughaw Road 
Towaco, N.J, 07082(US) 
Erfinder: Keith, Dennis Dalton 
8 Mendei Terrace 
Montclalr, N.J. 07042(US) 
Erfinder: Konzelmann, Frederick Martin 
Old Rifle Camp Road 
West Paterson, N.J. 07424(US) 
Erfinder: Rosstnan, Pamela Loreen 
82 Oakley Terrace 
Nutley, N.J. 0711 0(US) 
Erfinder: Wei, Chung-Chen 
244 Malapardis Road 
Cedar Knolls, N.J. 07927(US) 
Erfinder: Weigele, Manfred 
4 Andover Drive 
North Caidwell, N.J. 07006(US) 
Erfinder: Yang, Roxana 
77 Elmwood Terrace 
West Caidwell, N.J. 07006(US) 



0 Vertreter: Lederer, Franz, Dr. et al 
Van der Werth, Lederer & Riederer 
Patentanwaite Lucile-Grahn-Strasse 22 
D-8000 MUnchen 80(DE) 



M 

^ 0 Cephalosporinderivate. 

Wl@ Beschrieben werden Acyfderivate der allgemeinen Formel 
Ifl 

m 

CO 



Q. 

LU 



Xerox Copy Centre 



EP 0 335 297 A2 




I 



in der einen substituierten N-Heterocyclus der Formeln 




bedeutet worin R'° eine der Gaippen 




(ci) (C2) (C3) {C4) 



und Q eine substituierte Chlnolinyl- Oder Naphthyridinylgruppe darstellt, wobei der N-Heterocyclus gegebe- 
nenfalls durch eine Oder mehrere niedere Aikylgruppen substituiert sein kann; und worin ferner 
Wasserstoff, niederes Alkoxy, niederes Alkyfthio oder niederes Alkanoylamino, R^ eine Acylgruppe, m 0, 1 
Oder 2 und A ein pharmazeutisch vertragliches Anion darstellt, 

sowie leicht hydrolysierbare Ester und pharmazeutisch vertragliche Saize dieser Verbindungen und Hydrate 
der Verbindungen der Formel I bzw. von deren Estern und Salzen sowIe ein Verfahren zu deren Herstellung 
und pharnnazeutische Praparate, welche diese Verbindung enthalten, ferner auch Zwischenprodukte zur 
Herstellung dieser Verbindungen, welter die Verwendung der Verbindungen bei der Bekampfung von 
Krankheiten und bei der Herstellung der erwahnten PrSparate. 
Die Produkte sind antibiotisch wirksam. 
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CEPHALOSPORINDERIVATE 



Die voriiegende Erfindung betrifft Acylderivate der allgemeinen Formel 



5^ H e 



COOH 



in der R' einen substituierten N-Heterocycius der Formein 




.CO 



(b) 



-OCOR- 



(c) 



10 



bedeutet, worin eine der Gruppen 



(ci) 



(C2) 



(C3) 



•NHCH- 




(C4) 



und Q eine substitulerte Chinolinyl- Oder Naphthyridinylgruppe darstellt, wobei der N-Heterocyclus gegebe- 
nenfalls durch eine Oder mehrere niedere Alkylgruppen substituiert sein kann; und worin ferner 
Wasserstoff, niederes Alkoxy, niederes Alkylthio Oder niederes Alkanoylamino, eine Acylgruppe, m 0, 1 
Oder 2 und A ein pharnnazeutisch vertragliches Anion darstellt 

sowie leicht hydrolysierbare Ester und pharmazeutisch vertraglich© Saize dieser Verbindungen und Hydrate 
der Verbindungen der Formel I bzw. von deren Estern und Salzen. 

Der Ausdruck "niederes AlkyI" oder "AlkyI" bezieiit sich auf gerad- und verzweigtkettlge Kohlenwasser- 
stoffgruppen mit 1-8, bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen, z.B. IVIethyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyi. t-Butyl Oder 
dergleiclien. 

Der Ausdruck "niederes Alkoxy" oder "Alkoxy" bezieht sich auf gerad- oder verzweigtkettlge Kohlen- 
wasserstoffoxygruppen. worin der Alkylrest die oben gegebene Bedeutung hat. Beispiele sind Methoxy. 
Aethoxy, n-Propoxy und dergleichen. 

Der Ausdruck "Halogen" bezieht sich auf Chlor, Brom, Jod oder Fluor, sofern nicht anderweitig 
definiert. 

Der Ausdruck "Aryl" bedeutet einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest, wie z.B, Phenyl, 
Tolyl, Xylyl, Mesltyl, Cumyl (Isopropylphenyl), Naphthyl und dergleichen, wobei die Arylgruppe z.B. 1-3 
geeignete Substituenten tragen kann, wie Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom), Hydroxy oder dergleichen. 

Der Ausdruck "niederes AlkanoyI" oder "Alkanoyl" bezeichnet einen Rest der allgemeinen Formel 
R25 -co- 
in der R25 Wasserstoff oder Ci-Ce AlkyI darstellt. Beispiele dieser Gruppen sind Formyl, Acetyl, Propibnyl, 
n-Butyryl und dergleichen. 

Der Ausdruck "substltulertes Phenyl" bedeutet eine mono- oder disubstltuierte Phenylgruppe, wobei als 
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Substituenten Halogen (z.B. Chlor. Brom, Fluor), niederes AlkyI, Amino, Nitro Oder Trifluormethyl in Frage 

kommen. 

Der Ausdruck "substltulertes AlkyI" bedeutet eine niedere Alkylgruppe, die z.B. durch Halogen (z.B. 
Chior, Fluor, Brom), Trifluormethyl, Amino, Cyan etc. substituiert sein kann, 

5 Der Ausdruck "niederes Aikenyl" Oder "Alkenyl" bedeutet gerad- Oder verzweigtkettige Kolilenwasser- 
stoffgruppen mit einer olefinischen Doppelbindung und 2-6 Kohlenstoffatomen, d.li. den Rest von Verbin- 
dungen der Formel CnHan, worin n 2-6 ist z.B. Ally!, Vinyl etc. 

Der Ausdruck "AralkyI" bedeutet eine Kohlenwasserstoffgruppe mit aromatischer und aliphatischer 
Struktur. d.h. eine Kohlenwasserstoffgruppe, worin ein Wasserstoffatom der niederen Alkylgruppe durch 

10 eine monocyclische Arylgruppe substituiert ist, z.B. durch Phenyl, Tolyl etc. 

Der Ausdruck "5-, 6 Oder 7-gIiedriger heterocyclischer Ring mit 1-4 Sauerstotf-, Stickstoff- und/oder 
Schwefelatomen" bedeutet z.B. die folgenden Gruppen: 6-g(iedrige, Stickstoff-enthaitende heterocyclische 
Ringe, wie Pyridyl, Piperidyl, Piperidino, N-oxido-pyridyl. Pyrimidyl, Piperazinyl, Pyridazinyl, N-oxido- 
pyridazinyl, etc.; 5-gliedrige Stickstoff-enthaitende heterocyclische RInge, z.B, Pyrazolyl, Pyrrolidinyl, Imida- 

?5 zoiyi, Thiazoiyi, 1 .2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1.3,4-Thiadiazolyl, 1 .2,5-Thiadiazolyl, 1 .2.3-Oxadiazo- 
iyl, 1 .2,4-Oxadiazolyl. 1,3.4-Oxadiazoly!. 1 .2,5-Oxadiazolyl, 1 ,2.3-Triazolyl, 1 .2,4-Triazolyl. 1 H-Tetrazolyl, 2H- 
Tetrazolyl etc. Diese heterocyclischen RInge konnen weiter substituiert sein, wobei z.B. folgende Substitu- 
enten in Frage kommen: niederes AlkyI wie Methyl, Aethyl, n-Propyi, etc., niederes Alkoxy, z,B. Methoxy, 
Aethoxy, etc.. Halogen wie Chlor. Brom, etc., Halogen-niederes AlkyI wie Trifluormethyl. Trichlorathyi, etc., 

20 Amino, Mercapto. Hydroxy, Carbamoyl Oder Carboxy, etc.. 

Der Ausdruck "Cyclo-niederes AlkyI" Oder "CycloalkyI" bedeutet einen 3-7-gliedrigen gesattigten 
carbocyclischen Rest, z.B. Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclohexyl, etc.. 

Der Ausdruck "Acyl" (Substituent R^) steht fUr alie organischen Reste, welche durch Entfernung der 
Hydroxygruppe aus einer Carbonsaure geblldet werden. Gewisse Acylreste sind bevorzugt: Beispiele 

25 solcher bevorzugten Acylgruppen sind diejenigen. welche bisher zur Acylierung von /3-Lactamantibiotika, 
einschliessiich der 6-Aminopenicillansaure und deren Derivaten, sowie der 7-Aminocephaiosporansaure und 
deren Derivaten, venwendet worden sind; siehe z.B. Cephalosporins and PeniciHins , Verlag Flynn, Academic 
Press (1972), Belgische Patentschrift 866,038, veroffentlicht am 17, Oktober 1978. Belgische Patentschrift 
867,994, veroffentlicht am 11. Dezember 1978, U.S. Patentschrift 4,152,432, veroffentlicht am 1. Mai 1979, 

30 U.S. Patentschrift 3.971,778. veroffentlicht am 27. Jul! 1976 und U.S. Patentschrift 4,173,199, veroffentlicht 
am 23. Oktober 1979. In diesen Publikationen werden verschiedene Acylreste, die im vorliegenden Falie 
Verwendung finden, erwahnt Die nachfolgend aufgefDhrten Acylreste veranschauiichen weiter den Begriff 
Acyl, beschrankt ihn jedoch in keiner Weise. Beispiele fur Acylreste sind: 
a) aliphatische Acylgruppen der Formel 

35 R5 -co- 
in der R5 Wasserstoff, niederes AlkyI, Cs-Cz-Cycloalkyl, niederes Alkoxy, niederes Alkenyl, C3-C7-Cy- 
cloalkenyl Oder Cyclohexadlenyl; Oder durch einen Oder mehrere der Reste Halogen, Cyan. Nitro, Amino, 
Mercapto, niederes Alkylthio Oder Cyanmethylthio substltulertes niederes AlkyI Oder niederes Alkenyl 
darstellt; 

40 (b) aromatische Acylgruppen der allgemeinen Formein 



45 



50 



55 



4 
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TQ 



75 




co- 



20 



25 



in denen n 0, 1. 2 Oder 3; und R^ je Wasserstoff. Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, 

Trifluormethyi, Ci-C^-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy oder Aminomethyl, R3° Amino, Acylamino, Hydroxy, ein Carbox- 
ysalz, geschutztes Carboxy, wie z.B, Benzyloxycarbonyl, Formyloxy, Azido oder ein Sulfosalz und M ein 
Katlon darstellen. 

Bevorzugte carboxyclische aromatische Acylgruppen sind diejenigen der Formein 



CO- 



30 



35 




40 



45 



CO- 




CH — CO- 



=/ i90 



50 

Besonders bevorzugt ist die zwelte der obigen Gruppe (Phenoxyacetyl). 

R30 ist bevorzugt eine Aminogruppe, eine Hydroxygruppe oder ein Carboxy- oder Sulfosalz. 

Beispiele anderer erfindungsgemass einsetzbarer Acylgruppen sind: 
Suifophenylacetyl, 
65 Hydroxysulfonyloxyphenyiacetyi, 
Sulfamoylphenylacetyl, 
(PhenoxycarbonyOphenylacetyl, 
{p-Tolyloxycarbonyl)phenylacetyl, 
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10 



15 



30 



35 



40 



50 



Formyloxyphenylacetyl, 
Carboxyphenylacetyl, 
Formylaminophenylacetyl, 
Benzyloxycarbonylphenyiacetyl, 
2-(N,N-Dimethylsulfannoyl)-2-phenyiacetyl, etc. 

c) Heteroaromatische Acylgruppen der allgemeinen Formein 



R^°^-CH-CO- 
I 



20 1QX 

R -O-CH^-CO- 



25 R'^^^-S-CH2-C0- Oder 



in denen R^^ die oben gegebene Bedeutung hat, n 0, 1, 2 oder 3 und R^°^ einen gegebenenfalls 
substituierten 5-, 6- Oder 7-giiedrigen heterocycllschen Ring mit 1, 2, 3 Oder 4 (vorzugsweise 1 oder 2) 
Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darsteilt. 

Beispiele heterocyclischer Ringe sind Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyridlnyl, Pyrazinyl, Thiazolyl. Pyrimidinyl 
und Tetrazolyl. Beispiele fur Substituenten am heterocyclischen Ring sind Halogen, Hydroxy, NItro, Annlno. 
Cyan, Trifluornnethyl. Ci-Ci-Alkyi sowie Ci-C4-Aikoxy. 

Bevorzugte heteroaromatische Acylgruppen sind diejenigen, worin R^°^ 2-Amino-4-thiazolyl, 2-Amino-5- 
haiogen-4-thiazolyI, 4-Aminopyridin-2-yl, 2-Am(no-1 ,3.4-thladiazol-5-y!. 2-Thienyl, 2-Furanyl, 4-Pyridinyl oder 
2,6-Dichlor-4-pyndinyl bedeutet. 

d) [[4-Substituierte-2,3-dioxo-1-piperazinyl)carbonyl]amino]arylacetylgruppen der Formel 



^5 j^l20«/ ^i_C0~NH— CH— CO— 




J,.lll 



In der R^^^ niederes AlkyI, Hydroxy-niederes Alky! oder eine aromatlsche Qruppe der allgemeinen Forme! 



55 



7 
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r7 




(in der R^, R'' und R^ die obige Bedeutung liaben) Oder einen wie fur R^°^ definierten heterocyclischen 
Ring und R^^o gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro, Amino und/oder 
Mercapto substituiertes niederes Alky! darstellen, z.B. 4-niederes Alky! (vorzugsweise Aethyi Oder Metliyl)- 
2,3-dioxo-1-piperazincarbonyhD-phenylglycyl, 

e) (Substituierte Oxyimino)ary(acetylgruppen der allgemeinen Formel 

I 



in der R'o^ die obige Bedeutung liat und R^^o Wasserstoff. niederes AlkyI, Ca-Cz-Cycloalkyl, Carboxy-Ca- 
Cr-cycioalkyI oder substituiertes niederes AlkyI darstellt, wobei die niedere Alkylgruppe substituiert ist 
durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro, Amino, Mercapto. niederes Alkyl thio, eine durch 
R''^' oben definierte aromatische Gruppe, Carboxy (einschliesslich dessen Saize), niederes Alkanoylamino, 
Carbamoyl, niederes Alkoxycarbonyi, Phenylmethoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyi, Hydroxy(niederes 
Alkoxy)phosphinyl. Dihydroxyphosphinyl, Hydroxy(phenyimethoxy)phosphinyl oder di(niederes Alkoxy)- 
phosphinyl. 

Beispiele fur Reste 



R 



101 



slnd: 



[2-[{Chloracetyl)aminoH-thiazolyl](methoxyamino)acetyl, (2-Amino-4-thiazolyl)(1-methyiMthoxyimino)acetyl, 
(2-Amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyi, (2-Furyl)(methoxyimino)acetyi, (4-Hydroxyphenyl)- 

(methoxyimlno)acetyl. (Methoxyimino)(phenyi)acetyl, (Hydroxy imino){phenyl)acety I, (Hydroxyimlno)(2-thie- 
nyOacetyl, [[(Dichloracetyl)oxy]imino](2-thienyl)acetyl, [5-Chlor-2-[(ch{oracetyl)amino]-4-thia2oiyl]- 
(methoxyimino)acetyl, (2-Amino-5-chlor-4-thia2olyi)(methoxyimino)acety!, [[[1 -(1 ,1 -Dimethylathoxy)carbonyi]- 
1 -methy[athoxy]imino]-2-sulfoamino-4-thiazoly l>acetyl. [[[1 -(1 ,1 -Dimethylathoxycarbony i]-1 -methy lethoxy ]- 
imlno][t2-(triphenylmethyl)aminoH-thiazolyl]acetyl, (l\/lethoxyimino)(2-sulfoamino-4-thiazolyl)acetyl, [(1-IVle- 
thylathoxy)imino][2-[(methyisulfonyl)amino]-4-thiazolyi]acetyl, [{3-Methylsulfonyi)-2[3HHhiazolimin-4-ylH1- 
(methylethoxy)imino]acetyl, [[2-(Chloracetyl)amino]-4-thia2olyi][[[[(4-nitrophenyl)methoxy]carbonyl]methoxy]- 
imino]acetyi, (2-Amino-4-thia20lyl)[(carboxymethoxy)imino]acetyl, (2-Amino-4-thiazo!y -carboxy-(1 -methy- 
lathoxy)imino]acetyl, (2-Amino-4-thiazoiyl)[[(aminocarbonyl)methoxy]imino]acetyl. 
(f) (Acylamlno)acetylgruppen der allgemeinen Formel 



R'^^^-CO-NH-CH-CO- 



R 



111 



in der R^^^ die obige Bedeutung hat und R^'^° eine Gruppe der allgemeinen Formel 



8 
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(worin R^, R^ und n die obige Bedeutung haben), Wasserstoff, niederes Alkyl. substitulertes niederes 
AlkyI, Amino, niederes Alkylamino. dl-niederes Alkylamino, (Cyan-nlederes Aikylamino). Hydrazine, niederes 
70 Alkyl-Hydrazino, Aryl-Hydrazino oder Acyl-Hydrazino darstellt. 

Bevorzugte (Acylamlno)acetyigruppen der obigen Formei sind diejenigen. worin R^'^^ Amino Oder 
Acylamino darstellt Ebenfalls bevorzugt sind diejenigen Gruppen. worin R^^^ Phenyl Oder 2-Thienyl 
darstellt. 

(g) (Substituierte Oxyimino)acetylgruppen der allgemeinen Formei 



75 



20 



R^'*°-CO-C-0-N=C-CO- 



I I 



25 in der R^^^ und R^*° die oben gegebenen Bedeutung haben und und R^^ je einzeln Wasserstoff Oder 
niederes Alkyl bedeuten oder R22 und R^^ zusammen nnit dem benachbarten Kohlenstoffatomen einen C3- 
O7 carbocyclischen Ring, z.B, Cyclopropyl, Cyclobutyl oder Cyciopentyl, bilden. 

Bevorzugt substituierte Oxylminoacetylgruppen der obigen Formei sind diejenigen, worin Ri*° Amino 
darstellt, Ebenfalls bevorzugt sind diejenigen Gruppen, worin R^^' a-Amino-4-thiazolyl darstellt, 

^0 (h) [[[3-Substituierte-2-oxo-1-imidazolidinyl]carbony!]amino]acetylgruppen der allgemeinen Formei 

0 

R-li«>^^"^N-CO— NH— CH— CO— 

in der R^^^ die oben gegebene Bedeutung hat, und R^^ Wasserstoff. niederes Alkylsulfonyl, -N = CH-Ri^^ 
40 (worin R^^^ die oben gegebene Bedeutung hat), R^^-CO- (worin R^^ Wasserstoff oder gegebenenfalls durch 

Halogen substitulertes niederes Alkyl darstellt). eine wie unter R^^^ oben definlerte aromatische Qruppe oder 

gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste Halogen. Cyan, Nitro, Amino und/oder IVIercapto 

substltuiertes niederes Alkyl darstellt. 

Bevorzugte [[[3-substituierte-2-oxo -1-imidazolidinyl]carbony!]amino]acetylgruppen der obigen Formei 
45 sind die jenigen, worin R^^^ Phenyl oder 2-Thienyl darstellt. Ebenfalls bevorzugt sind diejenigen Gruppen, 

worin R^^ Wasserstoff Methylsulfonyl, Phenyimethylenamino oder 2-Furylmethylenamino darstellt. 

R^ in Formei I steilt eine der oben erwahnten substituierten N-heterocyclischen Gruppen (a), (b) und (c) 

dar, insbesondere die Gruppe (a) oder die Gruppe (c), worin R^^ die Gruppe (ci) darstellt. R^ kann eine der 

foigenden Gruppen darstellen: 

50 

(i) Gruppen (a) und (b) (quarternare Piperazinium-Saize) 

Das Symbol A bezeichnet ein pharmazeutisch vertragliches, von einer pharmazeutisch vertragllchen 
55 organischen oder anorganischen saure abgeteitetes Anion. Beispiele solcher Sauren sind Halogenwasser- 
stoffsauren (z.B. ChlorwasserstoffsSure, BromwasserstoffsMure und lodwasserstoffsaure) sowie auch andere 
l\4ineralsauren wie z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure oder dergleichen; niedere Alkansui- 
fonsauren und Arylsulfonsauren wie z.B, Aethan-, Toluol- und Benzolsulfonsauren sowie auch andere 

9 
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organische Sauren. wie Essigsaure, Trifluoressigsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, 
Benzoesaure. Sallcylsaure. Ascorblnsaure und dergleichen. A schliesst ebenfails das Anion ein. welches 
aus der 2-Carboxygruppe des Cephalosporlnkems nach Dissociation eines Protons gebildet wird und dabei 
ein Zv/itterion mit der positiven Ladung des quaternaren Stickstoffatoms bildet. 
5 Bevorzugte Ausfuhrungsfornnen des Anions A sind das lodid-Anion, das Trifluoracetat-Anion und das 2- 

Carboxylat-Anion am Cephalosporlnkern, welches ein inneres Salz mit dem Piperaziniumrest blldet. 

Q in den Gruppen (a) und (b) ist eine substitulerte Chlnolinyl- oder Naphthyrldlnylgruppe. bevorzugt mit 
der Formel 




worin Z R^o-C oder Stickstoff; R^o Wasserstoff, Halogen Oder eIne Oxymethylenbrucke (-CH2O-) zum 
Piperazinrest unter Bildung eines ankondensierten 6-g!iedrigen Ringes; R^^ Wasserstoff, niederes AlkyI, 
niederes Alkenyl, Ca-Cz-Cycloalkyi, Halogen-niederes AlkyI oder Mono-, Di- oder Trihalogenphenyl; oder 
R3° und B?^ zusammen eine Ca-Cs-Alkylengruppe, eine Cz-C^-Alkylenmonooxygruppe, eine Ci-Ca-Alkyien- 
dioxygruppe Oder eine Qruppe der Formel -OCHaNtCHs)-: und R^^ Wasserstoff oder Halogen darstellen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform stellt Z die Gruppe R^^-C dar, worin R3° Wasserstoff, Brom, 
Chlor Oder Fluor, insbesondere Wasserstoff oder Fluor, und R^^ niederes AlkyI. insbesondere Aethyl, oder 
Halogen-substituiertes niederes AikyI, insbesondere Fluorathyl, oder wahlweise Ca-Cy-CycloalkyI, Insbeson- 
dere Cyclopropyl, und R^^ Wasserstoff, Chlor oder Ruor, insbesondere Wasserstoff oder Fluor, bedeutet. 

Beispiele der substituierten PIperazinlumreste R^ als Gruppen (a) und (b) sind beispielsweise Gruppen 
der nachstehenden Formein: 



35 



40 



46 



50 



55 
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Q in der Gruppe (c) ist vorzugswelse der Forme! 



5 




worin Z R3°-C Oder Stickstoff: X Sauerstoff Oder Schwefel; R^^ Wasserstoff, Halogen Oder eine Oxomethy- 
lenbrucke (-CH2O-) zum Piperazinrest unter Bildung eines ankondensierten e-giiedrigen Ringes; R^^ 
Wasserstoff, niederes AlkyI, niederes Alkenyl. Ca-Cz-CycloalkyI, Halogen-niederes Alkyl oder Mono-, Di- 
oder Tri-halogenphenyl; R^o und R^^ zusammen eine Cs-Cs-Alkyiengruppe, eIne Ca-Ci-Aikylenmonooxy- 

75 gruppe, eine Ci -Cz-Alkylendioxygruppe oder eine Gruppe der Forme! -OCH2N(CH3)-: R^^ Wasserstoff Oder 
HaIogen;und R^^^ Wasserstoff oder Amino darstellen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform stellt Z die Gruppe R^^-C dar, worin R^o Wasserstoff, Chior, 
Brom Oder Fluor insbesondere Wasserstoff oder Fluor. R^^ niederes Alkyl. insbesondere Aethyl, oder 
Haiogen-niederes Alkyl, insbesondere Fluorathyl. oder Ca-Cr-Cycloalkyl. insbesondere Cyclopropyl, und 

20 R23 Wasserstoff, Chior oder Fluor, insbesondere Wasserstoff oder Fluor, bedeutet. 

Die Urethangruppen (c) in der Bedeutung R^ sind unter anderem Gruppen der Formeln 



14 





16 
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— NHCH2' 




CO2H 



NH2 9 




COaH 



Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erflndung sind diejenigen der Forme! I, worin m 0 und 
Wasserstoff darstellt. Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel 




H2RI 



la 



COOH 



worin und R^ die obigen Bedeutungen haben, R^o Wasserstoff Oder eine Aminoschutzgruppe, z.B. Trityl 
Oder Chloracetyi, und R^^ Wasserstoff. niederes Alkyl oder eine Gruppe der allgemeinen Formel 



22 



-C-COP 



23 



worin und R^^ die oben gegebene Bedeutung haben und P Hydroxy oder -NHR^^ worin R^^ 
Wasserstoff, niederes Alkyi, Amino, niederes Alkylamino. Arylamino oder Acylamino darstellt, bedeutet 
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10 



Besonderes bevorzugt sind Verbindungen der Formel la. worin R^o Wasserstoff und R^^ Methyl Oder 
eine Gruppe der Formel 



-C-COOH 
I 



75 



worin R^^ und R^^ Wasserstoff Oder Methyl darstellen, bedeutet. 
Bevorzugt liegen die Gruppen 



20 R 

.22 



25 



30 



40 



45 



SO 



1 

101 



R-^^^-CO-C-O-N^C-CO- 
1 I 

r23 r^^^ 



35 NOR^^ 

II 

-c-co- 



und 



in der syn-Form. d.h. in der Z-Form, oder als Mischungen vor. In welchen die syn-Form uberwiegt. 
Eine weitere bevorzugte Verbindungsgruppe stellt diejenige der Formel 

^ a~CH 2 - CONH 

COCH 




lb 



in der R2 die oben gegebene Bedeutung hat und R^^ eine der obigen Gruppen (a) und (b) bedeutet. 
dar. 

Als leicht hydroiyslerbare Ester der Verbindungen der Formel I sind Verbindungen der Formel I zu 
55 verstehen, deren Carboxygruppe bzw. Carboxygruppen (z.B. die 2-Carboxygnjppe) in Form einer leicht 
hydrolysierbaren Estergruppe vorllegt/vorliegen. Beispiele solcher Ester, die herkommlicher Art sein kon- 
nen, sind die niederen Alkanoyloxyalkylester, z.B. der Acetoxy methyl-, Pivaloyloxymethyl-, 1 -Acetoxyathyl- 
und der 1-Pivaioyioxyathylester; die niederen Aikoxycarbonyloxyalkylester. z.B, der 



19 



EP 0 335 297 A2 



Methoxycarbonyloxymethyl-, 1 -Aethoxycarbonyloxyathyl- und der 1-lsopropoxycarbonyloxyathylester; die 
Lactonylester. z.B. der Phthylidyl und der Thiophthalldylester; die niederen Alkoxymethylester, z.B. der 
Methoxymethylester und die niederen Alkanoylaminomethylester. z.B, der Acetannidonnetfiyiester. Auch 
andere Ester, z.B, die Benzyl- und Cyannnethylester konnen brauchbar sein. 

5 Beispiele von Saizen der Verbindungen der Formel 1 sind Aikaiimetailsaize, wie das Natrium- und das 
Kaliumsalz Ammoniumsaize; Erdalkalimetallsalze, wie das Calciumsalz; Saize mit organischen Basen, wie 
die SaIze mit Aminen, z.B. SaIze mit N-Aethylpiperidin, Procain, Dibenzylamin, N,N'-Dibenzyiathylendiamin. 
Alkylaminen oder Dialkylaminen, sowie SaIze mit Aminosauren, wie z.B. SaIze mit Arginin oder Lysin. 

Die Verbindungen der Formel I, sofern die eine baslsche funktionelle Gruppe, wie z.B. eine Aminogrup- 

10 pe besitzen. bilden ebenfalis Additlonssaize mit organischen Oder anorganischen Sauren. Beispiele fur 
sofche SaIze sind Hydrohalogenide, belspielswelse Hydrochloride, Hydrobromide, Hydrojodide, sowfe 
andere Mineralsauresaize, wie Sulfate, Nitrate, Phosphate und dergleichen, Alkyi- und Monoarylsul fonate, 
wie Aethansulfonate, Toluolsulfonate, Benzolsulfonate und dergleichen und auch andere organische Saure- 
saize wie Acetate, Tartrate, Maleate, Citrate. Benzoate, Salicylate, Ascorbate und dergleichen. 

15 Die Verbindungen der Formel i einschilesslich deren SaIze und leicht hydrolysierbare Ester konnen 
hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder alimahlich als 
Folge hygroskopischer Eigenschaften eines zunachst wasserfreien Produktes auftreten. 
Die obigen Acylderivate werden erflndungsgemass dadurch hergestellt, dass man 
a) zur Herstellung einer Verbindung der Fonmel I, in der m 0 darstellt, eine Verblndung der 

20 ailgemeinen Fonnel 



25 




II 



cooa 



30 

in der und die oben gegebene Bedeutung haben, oder einen leicht hydrolysierbaren Ester oder Salz 
dieser Verbindung mit einer Carbonsaure der ailgemeinen Formel R^OH oder mit einem reaktionsfahigen 
Derivat davon umsetzt, oder dass man 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der m 0 und R^ eine der Gruppen (a) und (b) 
darstellt, eine Verbindung der Formel 



40 




III 



45 



in der R^ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben, 

X eine Abgangsgruppe darstellt. und Amino-, Hydroxy- und Carboxygruppen geschiitzt sein konnen, 
Oder einen leicht hydrolysierbaren Ester oder Salz davon mit einer Verbindung der Fonmel 




in der Q die oben gegebene Bedeutung hat und die Stickstoffatome geschQtzt sein konnen. 
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Oder dass man 

c) zur Hersteilung eines leicht hydrolysierbaren Esters einer Carbonsaure der Forme! 1, in der m 0 
und die Gruppe (c) darsteiit, eine Verblndung der Formal 



10 




75 



20 



In der und R^ die oben gegebene Bedeutung haben und R den Rest eines leicht tiydrolysierbaren 
Esters darsteiit, 

in Gegenwart einer Base mit Phosgen umsetzt, das erhaltene Reaktionsprodukt mit einer Verbindung der 
Formei R^°H. worin R^^ die oben gegebene Bedeutung iiat. umsetzt wobei jedoch allfailige Amino-, 
Hydroxy- und/oder Carboxyfunktionen davon gesciiutzt sein konnen, wonach man allfailige Schutzgruppen 
abspaltet. oder dass man 

d) zur Hersteilung einer Carbonsaure der Formei I einen Ester der Formei 



26 



30 



40 




VI. 



COOR 



in der R\ R^, R3 und m die oben gegebene Bedeutung haben und R eine Carbonsaureschutzgruppe 
darsteiit, 

in die Carbonsaure der Formei 1 umwandelt, Oder dass man 

e) zur Hersteilung einer Verbindung der Formei I. worin m 0 darsteiit Oder eines ieicht hydrolysierba- 
ren Esters Oder Salzes davon eine Verbindung der Formei 




vir 



45 



in der R\ R^ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben, 

Oder einen leicht hydrolysierbaren Ester oder Saiz davon reduziert, oder dass man 

f) zur Hersteilung einer Verbindung der F^ormei I, worin m 1 oder 2 darsteiit oder eines leicht 
50 hydrolysierbaren Esters oder Salzes davon eine Verbindung der Formei 



55 
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in der R\ und die oben gegebene Bedeutung haben und die gestrichelten Linien die Anwesenheit 

einer A2- oder A3-Doppelbindung anzeigen, 

Oder eines ihrer Ester oder Saize oxidlert. Oder dass man 

g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1, worin R^ einer Aminosubstituenten enthait Oder 
eines ihrer Ester oder SaIze die Aminoschutzgruppe in Substituenten R^^ einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 




COOH 



in der R\ R^ und m die oben gegebene Bedeutung haben und einen eine geschutzte Aminogruppe 
enthaltenden Acylrest darstellt, 

Oder eines ihrer Ester oder SaIze abspaltet, oder dass man 

h) zur Herstellung eines (eicht hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Formel 1 eine Carbon- 
.saure der Formel I einer entsprechenden Veresterung unterwirft, oder dass man 

i) zur Herstellung von Salzen oder Hydraten einer Verbindung der Formel I bzw. von Hydraten dieser 
SaIze eine Verbindung der Formel I In ein Salz oder Hydrat bzw. in ein Hydrat dieses Saizes uberfuhrt. 

Die Umsetzung der Verbindung II mit dem Sauren R^OH oder ihren reaktionsfahigen Derivaten gemass 
Variante (a) Icann in sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. Die Carboxygruppe der Verbindungen II 
kann wahlwelse geschtitzt sein, z.B. durch Veresterung zu einem leicht spaltbaren Ester, wie dem Silylester. 
2.B. dem Trimethylsilylester. Es kommen auch die oben eriauterten, leicht hydrolysierbaren Ester in 
Betracht. Die Carboxygruppe kann auch durch Saizbildung mit einer anorganischen oder tertiaren organi- 
schen Base, wie TriSthylamin. geschutzt werden. In Gruppen R^ vorhandene Aminogruppe konnen ge- 
schutzt sein. Mogliche Schutzgruppen sind beispielsweise sauer-hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppen, 
wie z.B. t-Butoxycarbonyl oder Trityl, oder auch basisch-hydrolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie z.B. 
Trifluoracetyl. Bevorzugte Schutzgruppen sind Chlor-, Brom- und Jodacetyl, insbesondere Chloracetyl. 
Letztere Schutzgruppen konnen durch Behandein mit Thioharnstoff abgespaiten werden. Die 7-Aminogrup- 
pe in Verbindungen li kann geschutzt sein, z.B. durch eine Silylschutzgruppe, wie z.B. TrimethylsilyL 

Als reaktionsfahige Derivate von Sauren der Formel R^OH kommen z.B Halogenide (d.h. Chloride, 
Bromide und Fluoride) Azide, Anhydride, insbesondere gemischte Anhydride mit starkeren Sauren, reak- 
tionsfahige Ester, wie z.B. N-Hydroxysuccinimidester, und Amide, z.B. Imidazolide, in Betracht. 

Die Umsetzung der 7-Amlnoverbindung der Formel II mit einer Saure der Formel R^OH oder eInem 
reaktionsfahigen Derivat davon erfolgt beispielsweise derart. dass man eine freie SSure der Formel R^OH 
mit einem der erwahnten Ester entsprechend Formel 11 mittels eines Carbodiimids, wie Dicyclohexylcarbo- 
diimid. In einem inerten Losungsmittel. wie Aethylacetat, Acetonitni, Dioxan, Chloroform, Methylenchlorid. 
Benzol oder Dimethylformamid. kondensiert und anschiiessend die Estergruppe abspaltet Anstelle von 
Carbodiimiden lassen sich als Kondensationsmittel auch Oxazoliumsaize, z.B. N-Aethyl-5-phenyl- 
isoxazolium-s'-sulfonat, verwenden. 

Nach einer anderen Austuhrungsform setzt man ein Salz einer Saure der Formel II, z.B. ein Trialkylam- 
moniumsalz, wie das Triathylammoniumsalz, mit einem reaktionsfShigen Derivat einer Saure der Formel 
R30H wie oben enwaihnt in einem inerten Losungsmittel. z.B. einem der oben genannten L5sungsmittei, um. 
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Nach einer weiteren AusfOhrungsform wird ein Saurehalogenid, vorzugsweise das Chlorid, einer Saure 
der Formel R^OH mit dem Amin der Formel II umgesetzt Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. in Gegenwart von wassrigem Alkali, vorzugsweise Natriumh- 
ydroxid. Oder auch in Gegenwart eines Alkallmetallcarbonats, wie Kali urn carbonat, oder In Gegenwart eines 
niederalkylierten Amins, wie Triathylamin. Als Losungsmittel wird vorzugsweise Wasser verwendet, gegebe- 
nenfalls im Gemisch mit einem inerten organischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan. Es 
kann auch in einem aprotischen organischen Losungsmittel, wie z.B. Dimethylformamid, Dimethylsulfoxld 
Oder Hexamethylphosphorsauretrlamid, gearbeitet werden. Bel Verwendung von siiylierten Ausgangsverbin- 
dungen der Formel il wird In wasserfreiem Medium gearbeitet. 

Bevorzugte Varianten der Acyiierung, wobei eine vorhandene Aminogruppe in der Gruppe nicht 
geschutzt zu sein braucht, betrifft die Verwendung eines 2-Benzothiazolylthioesters oder eines 1-Hydroxy- 
benzotriazolesters der Saure R^OH. Vorzugsweise kann der 2-Benzothiazolylthioester mit einer Verbindung 
li in einem inerten organischen Losungsmittel, wie z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, z.B. in 
Methylenchiorid, in Aceton, Aethylacetat oder in einer MIschung solcher Losungsmittel mit Wasser, 
umgesetzt werden. Der 1 -Hydroxybenzotriazolester kann In der Weise verwendet werden, dass man die 
Saure R^OH mit 1-Hydroxybenzotriazol und einem Carbodiimid, Insbesondere N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
Oder N,N'-Dlisopropyicarbodiimid, in einem inerten organischen Losungsmittel, vorzugsweise Methylenchio- 
rid, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Aethylacetat. umsetzt 

Die erfindungsgemasse Umsetzung der 7-Amlnoverblndung der Formel II mit einer Saure der Formel 
R30H Oder einem reaktlonsfahigen Derivat hiervon kann zweckmassig bei einer Temperatur zwischen etwa 
-40* C und +60' C, z.B. bei Zimmertemperatur. durchgefuhrt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen 111 und ihrer leicht hydrolysierbarer Ester und SaIze mit den 
Piperazinderivaten IV oder IVa gemass Alternative (b) des vorllegenen Verfahrens wird vorzugsweise derart 
vollzogen, dass man anfanglich die Ausgangsverbindungen III bzw. ihre leicht hydrolysierbaren Ester und 
SaIze schutzt, vorzugsweise mit einem Trimethylsiiylierungsmittel, wie z.B. N-Methyl-N-(trimethylsilyl)- 
trifluoracetamid (MSTFA). wobei allfallige Amino-, Hydroxy- und Carboxygruppen geschUtzt werden. Die 
Abgangsgruppe X in Verbindung ill ist vorzugsweise ein Halogenatom, z.B. Chlor, Brom oder, insbesondere, 
Jod, eine niedere AlkyI- oder Arylsuifonyloxygruppe, z.B. Mesyloxy oder Tosyloxy, oder die Azidogruppe. 
Die Verbindungen 111 konnen ebenfalls wie fur die Ausgangsverbindungen der Forme! II beschrieben 
geschutzt werden. Die Piperazinderiate IV und IVa sind vorzugsweise N-geschutzt. z.B. mit MSTFA. Die 
Reaktion wird vorzugsweise bei etwa O'C bis Zimmertemperatur und in einem inerten organischen 
Losungsmittel, wie Chloroform, IVlethylenchlorid oder Acetonitril, durchgefuhrt, Zwitterionische Formen der 
Verbindung 1 erhalt man durch Behandein eines erhaltenen Halogenidsalzes mit einer Base, z.B. Natriumbi- 
carbonat oder Natriumhydroxid oder mit Natriumphosphatpuffer. 

Die Umsetzung der Verbindungen V mit einer Base und Phosgen und anschliessend mit Verbindungen 
R"'°H gemass Alternative (c) des vorliegenden Verfahrens wird vorzugsweise in, einem inerten organischen 
Losungsmittel durchgefuhrt, wie z.B. in Methylenchiorid oder Chloroform, sowie bei einer Temperatur 
zwischen etwa C und etwa 30* 0. Allfallige Aminogruppen konnen geschutzt sein. z.B. als Trimethylsilyl- 
derivate in der oben beschrlebenen Weise; Carboxygruppen konnen geschutzt sein, z.B. als leicht 
hydrolysierbare Ester, wie oben beschrieben, oder als Ester, wie sie in der Esterverseifungsstufe (d) 
nachstehend beschrieben werden, z.B. als p-Nitrobenzylester. 

Esterschutzgruppen R der in Variante d) des erfindungsgemassen Verfahrens verwendeten Ester der 
Formel VI sind vorzugsweise solche. welche unter milden Bedingungen leicht in die freie Carboxygruppe 
umgewandelt werden konnen, z.B. t-Butyl, p-Nitrobenzyl, Benzhydryl. Allyl. etc. Auch die oben erlauterten 
Reste eines leicht hydrolysierbaren Esters konnen verwendet werden. Die Esterschutzgruppen werden z.B. 
wie folgt abgespalten: p-Nitrobenzyl durch Hydrolyse in Gegenwart von Natriumsulfid bei (oder unterhaib) 
O'C bis Zimmertemperatur in einem Losungsmittel, wie z.B. Dimethylformamid (vorzugsweise wassrig); t- 
Butyl und Benzhydryl durch Umsetzung mit Trifluoressigs§ure, gegebenenfalls in Gegenwart von Anisol, be! 
etwa O'C bis Zimmertemperatur, mit oder ohne zusatziiches Losungsmittel, wie z.B. Methylenchiorid; Allyl 
durch Palladium -(O)-katalysierte Transallylierung in Gegenwart eines Natrium- oder Kaliumsalzes der 2- 
AethylcapronsSure, siehe z.B. J. Org. Chem. 1982, 47, 587. 

Die Reduktion der Sulfoxide der allgemeinen Formel Vil nach Variante e) des erfindungsgemassen 
Verfahrens kann nach einer Vielzahi von Reaktionen erfolgen, z.B. durch Behandlung mit Phosphortrlchlorid 
in Dimethylformamid oder mit Trifluoressigsaureanhydrid in Gegenwart von Natriumjodid in 
Aceton/Methylenchlorid. Die Temperatur dieser Reaktionen liegt bevorzugt bei etwa 0 bis -20 ' C, insbeson- 
dere bei 0 * C. 

Durch die Oxidation der Verbindungen der Formel Vlll gemass Variante f) des erfindungsgemassen 
Verfahrens wird ein allfalliges A2-lsomeres der Formel Vlll in das entsprechende A3-lsomere der Formel I, 
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worin m 1 Oder 2 darstellt ubergefuhrt. Diese Oxidation wird durch Behandeln mit einem organischen oder 
anorganischen Oxidationsmittel durchgetuhrt. Als Oxidationsmittel dienen verschiedene, Sauerstoff leicht 
abgebende Verbindungen, wie z.B. organische Peroxide, z.B. monosubstituierte organische Peroxide wie 
Ci-C4-Alkyl- Oder Alkanoylhydroperoxide, wie t-Butylhydroperoxid, Perameisensaure oder Peressigsaure: 
sowie phenyisubstituierte Derivate dieser Hydroperoxide, wie Cumolhydroperoxid oder Perbenzoesaure. Der 
Phenylsubstituent kann gegebenenfalls eine weitere niedere Gruppe. 2.B, Ci-C4-Aikyl oder Ci-C^-Alkoxy 
Oder auch Halogen oder eine Carboxygruppe tragen, z.B. 4-Methylperbenzoesaure. 4-Methoxyperbenzoe- 
saure, 3-Chlorperbenzoesaure oder Monoperphthalsaure. Als Oxidationsmittel konnen auch verschiedene 
anorganische Oxidationsmittel verwendet werden, z.B. Wasserstoffperoxid; Oxon; Permanganate, wie 
Kalium- oder Natriumpermanganat; Hypochlorite, wie Natrium-, Kalium- oder Ammoniumhypochlorit; 
Peroxymono- und PeroxydischwefelsSure. Bevorzugt ist die Verwendung von 3-Chlorperbenzoesaure. Die 
Oxidation erfoigt mit Vorteil in einem inerten Losungsmittel, z.B. in einem aprotischen, inerten Losungsmit- 
tel, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Methyienchlorid, Chloroform, Aethylacetat oder Aceton; oder in einem 
protischen Losungsmittel, wie Wasser, einem niederen Alkanol, z.B. Methanol oder Aethanoi, oder einer 
niederen, gegebenenfalls haiogenierten Alkancarbonsaure. z.B. Ameisensaure, Essigsaure oder Trifluores- 
sigsaure. Die Reaktionstemperatur bewegt sich vornehmllch im Bereiche von -20 " C bis +50' C. 

Bei Verwendung von aquimolaren Mengen Oxidationsmittel bzw. leichtem Ueberschuss im Verhaltnis 
zum Ausgangsmaterial erhalt man vornehmlich das entsprechend Sulfoxid, d.h. eine Verbindung der Formel 
I, worin m die Zahl 1 darstellt. Erhoht man die Menge des Oxidationsmittels auf das Doppelte des 
stochiometrischen Verhaitnisses oder mehr, bildet sich das entsprechende Sulfon, d.h. eine Verbindung der 
Formel 1, worin m die Zahl 2 darstellt. Es ist ebenfalls moglich, das Sulfon der Formel I aus dem 
entsprechenden Sulfoxid durch Behandlung mit dem Oxidationsmittel in aquimolarer oder grosserer Menge 
zu erhalten. Die Verfahrensbedingungen sind im wesentlichen die gleichen wie bei der Herstellung des 
Sulfoxids. 

Durch Abspaltung der Aminoschutzgruppe im Substituenten einer Verbindung der Formel IX 
gemass Variante g) des erfindungsgemassen Verfahrens erhalt man entsprechende Verbindungen der 
Formel I mit einer freien Aminogruppe. MQgliche Aminoschutzgruppen sind diejenigen, welche in der 
Peptidchemie verwendet werden, z.B. Alkoxycarbonylgruppen, z.B. t-Butoxycarbonyl etc., substituierte 
Alkoxycarbonyigruppen, z.B. Trichlorathqxycarbonyl etc., substituierte Araikoxycarbonylgruppen, z.B. p- 
Nitrobenzyloxycarbonyl, Aralkylgruppen. z.B. Trityl oder Benzhydryi, oder Halogenalkanoylgruppen. wie z.B. 
Chloracetyl, Brbmacetyl, Jodacetyl oder Trifluoracetyl. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind.t-Butoxycarbonyl (t-BOC) und Trityl. • 

Die Aminoschutzgruppen sind beispielsweise durch saure Hydrolyse abspaltbar (z.B. t-Butoxycarbonyl 
Oder Trityl) oder auch durch basische Hydrolyse abspaltbar (z.B. Trifluoracetyl). Die Chlor-, Brom- und 
Jodacetylgruppen kSnnen durch Behandeln mit Thioharnstoff abgespaiten werden. 

Durch saure Hydrolyse abspaltbare Schutzgruppen werden vorzugsweise mit Hilfe einer niederen 
Alkancarbonsaure, die gegebenenfalls halogeniert sein kann, entfernt. Insbesondere verwendet man Amei- 
sensaure Oder Trifluoressigsaure. Die Temperatur ist in der Regel Raumtemperatur, obwohl auch leicht 
erhohte bzw. leicht ernledrigte Temperaturen angewendet werden konnen, z.B. Im Bereiche von etwa O'C 
bis +40'C. Alkalisch abspaltbare Schutzgruppen werden im aligemeinen mit verdiinnt wSssriger Lauge be! 
0*C bis +30* C hydrolysiert. Die Chlor-. Brom- und Jodacetylschutzgruppen konnen mitteis Thioharnstoff 
tn saurem. neutraiem oder alkalischem Milieu bei etwa o' C bis +30' C abgespaiten werden. 

Zur Herstellung der leicht hydrolysierbaren Ester der CarbonsSuren der Formel I gemass Variante h) 
des erfindungsgemassen Verfahrens wird die Carbonsaure vorzugsweise mit dem entsprechenden, die 
Estergruppe enthaltenden Halogenid, bevorzugt mit dem Jodid, umgesetzt. Die Reaktion kann mit Hilfe 
einer Base, z.B. einem Aikalimetallhydroxid oder -carbonat oder einem organischen Amin, wie Triathylamin, 
beschleunigt werden. Die Veresterungsreaktion wird vorzugsweise in einem inerten organischen Losungs- 
mittel. wie Dimethylacetamid, HexamethylphosphorsSuretriamid, DImethylsulfoxld oder, vorzugsweise, Di- 
methylformamid durchgefuhrt. Die Temperatur liegt vorzugsweise im Bereiche von etwa 0-40* C. 

Die Herstellung der Salze und Hydrate der Verbindungen der Formel I bzw. der Hydrate dieser Saize 
gemass Variante g) des erfindungsgemassen Verfahrens kann in an sich bekannter Weise erfolgen, z.B. 
durch Umsetzen der Carbonsaure der Formel I mit einer aquimolaren Menge der gewunschten Base. 
zweckmMssig in einem Losungsmittel, wie Wasser, oder in einem organischen Losungsmittel wie Aethanoi, 
Methanol, Aceton und dergieichen. Entsprechend wird Salzbildung durch Addition einer organischen oder 
anorganischen Saure herbeigefuhrt. Die Temperatur der Salzbildung ist nicht kritisch, sie liegt im aligemei- 
nen bei Raumtemperatur, kann aber auch leicht daruber oder darunter, etwa im Bereiche von 0*0 bis 
+ 50'C, liegen. 

Die Herstellung der Hydrate erfoigt zumeist automatisch im Zuge des Herstellungsverfahrens oder als 
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Folg© hygroskopischer Eigenschaften eines zunachst wasserfreien Produk tes. Zur gezielten Herstellung 
eines Hydrats kann ein ganz oder teilweise wasserfreies Produkt (Carbonsaure der Formei I oder sines ihrer 
Saize) einer feuchten Atmosphare, z.B. bei etwa + 10' C bis +40* C, ausgesetzt werden. 

Die folgenden Reaktionsschemata veranschaulichen das Verfahren zur Herstellung der erfindungsge- 
massen Produkte. 

Die dabei verwendeten Verbindungen der Formei IV sind substituierte PIperazine der Formei 



worin der Piperazinkern durch eine oder mehrere Ci-Ca, vorzugswelse C1-C4., Alkylgruppen substituiert sein 
kann. 

Anstelle dieser substituierten Piperazine der Formei IV konnen substituierte Piperazine der Formei 



verwendet werden. 

In den nachstehenden Scliemas steilt r' eine leicht abspaltbare Aminoschutzgruppe dar, wie z.B. t- 
Butoxycarbonyl; R. R^ und R^ haben die obige Bedeutung, Reaktionsfahige Gruppen sind vorzugsweise 
geschutzt; beispielsweise konnen Aminogruppen durch in der Peptidchemie leicht abspaljtbare Gruppen 
geschutzt sein, z.B. durch Alkoxycarbonylgruppen, wie t-Butoxycarbonyl und dergieichen: substituierte 
Alkoxycarbonyigruppen, z.B. Trichlorathoxycarbonyl etc.; substituierte Alkylcarbonylgruppen, z.B. Mono- 
chiormethylcarbonyl, substituierte Aralkyloxycarbonylgruppen, z.B. p-Nitrobenzyioxycarbonyl, oder Aralkyl- 
gruppen, z.B. Triphenylmethyl. 

Bevorzugte Sciiutzgruppen sind t-Butoxycarbonyl (t-BOC) oder Triphenylmethyl. 

Carbonsaureschutzgruppen sind beispieisweise Esterformen, welche unter milden Bedingungen leicht in 
freie Carboxygruppen ubergefuhrt werden konnen. Beispiele solcher Gruppen sind z.B. t-Butyl, p-Nitroben- 
zyl, Benzhydryl. Allyl etc. Ebenfalls verwendbar sind Trimethylsllylestergruppen. 

Die Verbindungen der Formeln X und Ilia, d.h. die Ausgangsmaterialien in den Schemas IV und V sind 
bekannt und konnen durch herkommliche Verfahren hergestellt werden; einige sind Handelsprodukte. z.B. 
7-Aminocephalosporansaure. Siehe Gordon. E.M., und Sykes, R.B. In "Chemistry and Biology of /3-Lactam 
Antibiotics". Band 1. Morin, R.B. und Gorman, M„ Verlag; Academic Press: New York, 1982; Kapitel 3 sowie 
darin enthaltene Literaturangaben; und Ponsford, R.J. et al. in "Recent Advances in the Chemistry of ^- 
Lactam Antibiotics, Proceedings of the Third Internationa! Symposium." Brown A.G. und Roberts SM., 
Verlag: Royal Society of Chemistry, Burlington House: London, 1985; Kapitel 3 und darin enthaltene 
Literaturangaben. 

Verbindungen der Formei 1 worin m 0 darstelit. konnen en/vunschtenfalls in die entsprechenden 
Verbindungen mit m = 1 oder 2 ubergefuhrt werden. und zwar durch Oxidation gemass ailgemein 
bekannten Methoden, z.B. durch Umsetzung mit m-Chlorperbenzoesaure. 
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Sctieiaa I 



5 F^NH ^ S ^ 

COjH O 2) ISiM03 cO^H CH^ f 



XI ja. 3)IV*MSTFA 

4) MdOH 




I 

CO2- CH3 



Id 



Ic 



Schema I 

Die Ausgangsverbindung Ilia wird vorgangig geschutzt durch Umsetzung mit einem Trimethyisilylie- 
rungsmittel, wie N-Methyl-N-(trimethylsilyI)trifluoracetamid (MSTFA). in einem inerten Losungsmittel, wie 
Z.B, Chloroform oder Methylenchlorid. Der erhaltene Trimethylsilylester, in welchem alle potentleil reaktlven 
Slellen, wie Amino, Hydroxy und Carboxy, durch Trimethylsilylgruppen geschutzt sind, wird anschliessend 
mit Jodtrimethylsilan be! etwa O'C bis Zimmertemperatur wahrend etwa 20 Minuten bis etwa 2 Stunden 
umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend unter vermindertem Druck eingedampft und der 
Ruckstand in einem geelgneten nicht-hydroxyllerten Losungsmittel, wie z,B. Acetonitril, gelost. Durch 
Zugabe einer geringfugigen Menge Tetrahydrofuran (THF) werden Restmengen an Jodtrimethylsilan zer- 
setzt. Das erhaltene geschutzte, iodierte Zwischenprodukt wird anschliessend in situ mit einem geschutzten 
Piperazinderivat der Forme! IV umgesetzt, welches seinerselts hergestellt wurde aus dem Piperazin IV 
durch Behandlung mit einem Trimethylsiiylierungsmittel, wie MSTFA, In einem vertraglichen LQsungsmittel, 
wie Acetonitril. Die Quaternisierungsreaktion wird bei etwa Zimmertemperatur wahrend etwa 30 Minuten bis 
24 Stunden, bevorzugt wahrend etwa 2 Stunden, durchgefuhrt. Anschliessend wird ein hydroxyiiertes 
Losungsmittel, wie Methanol, unter Eiskuhlung hinzugefugt, wodurch die Trimethylsilylschutzgruppen solvo- 
lytisch entfernt werden und das quaternare Jodid der Formel ic ausgefallt wird. Nach weiterer Behandlung 
unter wassrigen Bedingungen mit eIner Base, wie Natriumbicarbonat oder Natriumhydroxid, Oder mit einem 
Natriumsulfatpuffer. geht die Verbindung Ic in die zwitterionische Form id uber, worin Je nach der Menge 
hinzugefugter Base oder des pH-Werts des Puffers andere saure Funktionen in und Q in Saize 
ubergefUhrt werden konnen. 
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Schema II 
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20 



1 

1) gegebenenfalls Abspaltung b3Wiu q 
der Schutzgfruppe nTirto^^Nj 

2) wSssrige Base Oder ^ 1 I 
Puffer COf CH3 

Id 
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Schema II 

35 

Die Ausgangsverbindungen der Formel X werden zunachst geschutzt, und zwar durch Umsetzung mit 
einem Trimethylsilyllerungsmittel. wie MSTFA. in einem inerten Losungsmittel, wie Acetonitril, unter 
wasserfreien Bedingungen bei Zimmertemperatur wMhrend etwa 10 Minuten bis 2 Stunden, vorzugsweise 
etwa 30 Minuten. Nach Zugabe von Jodtrimethylsilan lasst man letzteres wahrend etwa 15 Minuten bis 3 

40 Stunden, vorzugsweise etwa 30 Minuten, bei Zimmertemperatur einwirken. Eine geringfugige Menge THF 
wird anschliessend hinzugefugt wodurch Restmengen Jodtrimethylsilan zerstort werden. Es folgt die 
Quaternisierungsstufe, welche durch Zugabe eines geschutzten Piperazinderivats der Formel IV (erhalten 
aus einer Verbindung IV durch Behandein mit einem Trimethylsilyiierungsmittel, wie z.B. MSTFA in einem 
geeigneten Losungsmittel, wie Acetonitril) ausgefuhrt wird. Die Quaternisierungsreaktion lauft wahrend etwa 

45 30 Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise etwa 2-4 Stunden, insbesondere bei Zimmertemperatur, An- 
schliessend wird ein Acylierungsmittel. d.h. eine aktivierte Form einer Carbonsaure, z.B. ein Thioester wie 
z.B. 
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hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird wahrend ©twa 2-24 Stunden geruhrt Das Gemisch wird 
anschliessend unter vernnlndertem Druck zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in Acetonitril 
aufgeiost. Die Zugabe von IVIethanoI spaltet die Trimethylsilylschutzgruppen solvolytisch ab und fallt das 
quatemare Jodid der Forme! Ic aus. Allfallige weitere Schutzgruppen, z.B. im Substituenten R^, werden 
nach an sich bekannten Methoden entfernt. Belspielsweise wird ein t-Butylester durch Behandein mit 
Trifluoressigsaure/Anlsol abgespalten. Die Verbindungen der Formel Id werden wie in Schema I erhalten, 
d.h, durch wassriges Umsetzen mit einer Base, z.B. Natriumbicarbonat oder Natriumphosphatpuffer. 



Schema III 




1) gegebenenfalls Abspaltung ^^^^ f 

der Schutzgrappe 



2) w3ssrige Base oder 

Puffer COi- CH3 



Id 



Schema 111 

Verbindungen der Formel illb sind bekannt und konnen belspielsweise gemass U.S.-Patent 4,266,049 
(R. Bonjouklian, 5. Mai 1981) hergestellt werden. Das Piperazinderivat der Formel IV wird vorerst geschutzt, 
und zwar durch Umsetzung mit einem Trimethyisilylierungsmittel, wie MSTFA. in einem geeigneten 
Losungsmittel, wie Acetonitril, unter wasserfreien Bedingungen. Wahlweise kQnnen andere herkGmmliche, 
unter milden Bedingungen abspaitbare Schutzgruppen verwendet werden. Belspielsweise kann eine Car- 
boxygruppe in die t-Butyl- oder p-Nitrobenzylesterform umgewandelt werden. Nach Umsetzung von 
Verbindungen Illb mit der geschutzten Form der Piperazinderivate IV in einem inerten Losungsmittel, wie 
Acetonitril. erhalt man das quatemare Jodid ic. Notigenfalls werden Schutzgruppen abgespalten; belspiels- 
weise, falls R die t-Butylgruppe darstellt, kann diese mit Hilfe von Trifluoressigsaure/Anlsol abgespalten 
werden. Nach anschliessender Behandlung mit wassriger Natriumbicarbonatlosung oder Natriumphosphat- 
pufferlosung erhalt man eine Verbindung der Formel I, worin andere Carboxyfunktionen in R^ und Q, je 
nach dem pH. in Saize umgewandelt werden konnen. 
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Schema IV 
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Schema IV (For tsetauria) 




Schema IV 



X^XIU 

Die Verbindung der Forme! X wird unter kontrolllerten Bedingungen bei -5* bis +5°C mit wassriger 
Natriumhydroxidlosung zu Verbindung XI hydrolysiert. Die Verbindung X wird nicht isoliert sondern welter 
umgesetzt. wobel eine ieicht abspaltbare Aminoschutzgruppe r' eingefuhrt wird. Beispielsweise liefert 
Umsetzung mit Di-t-butyldicarbonat wahrend etwa 1-4 Tage die Verbindung der Formel XII, worm r' t- 
Butoxycarbonyi darstellt. Nach Veresterung in an sicii bekannter Weise erhalt man die Verbindung XIll, 
worin R eine unter milden Bedingungen ieicht abspaltbare Schutzgruppe darsteiit Beispielsweise erhalt 
man durch Umsetzung der Verbindung XII mit DIphenyldiazomethan eine Verbindung XIll, worin R 
Diphenylmethyl darstellt 



XIll -* XV 

Durch Umsetzung der Verbindung XIll mit Phosgen in Gegenwart einer Base, wie N,N-Diisopropylathy- 
lamin oder Triathylamin, in einem inerten Losungsmittel, wie Methylenchlorid oder Chloroform, bei einer 
Temperatur von etwa O'C bis etwa 30 erhalt man ais Zwischenprodukt ein Chloroformat-Ester der 
Formel XIV. welches nicht isoliert sondern in situ verwendet wird. Diese Verbindung XIV wird mit einem 
substitulerten Piperazin der Formel 
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N— Q 




Oder 



HN, 



Oder einem substituierten Pyrrolidinamin der Formel 



HjN, 




Oder einem substituierten Pyrrolidinylmethylamin der Formei 




N— O 



umgesetzt, wobei die PIperazin- oder Pyrrolidinl<erne gegebenenfalls durch eine Oder mehrere niedere 
Alkylgruppen substltuiert sein l<onnen, und wobei Q eine substituierte Chinolinyi- oder Naphthyridinyigruppe 
darstellt, worin Carboxygruppen vorzugswelse als Ester gesciiGtzt sind, z.B. als p-Nitrobenzylester. Man 
eriialt das Carbamat der Formei XV. Waiiiweise konnen Carboxygruppen in Q als Dimethylsiiylester 
geschutzt werden; ferner konnen die Aminofunktionen am Piperazin, Pyrrolidinamin bzw. Pyrrolidinylmethy- 
lamin vor der Umsetzung mit Verblndungen XIV trimethylsilyliert werden. 



R, R und andere Schutzgruppen in R^^ werden anschllessend nach herkommlichen Methoden entfernt. 
Je nach der Natur und Verschiedenartigkeit der Gruppen konnen mehr als eine Reaktlon fur die Schutz- 
gruppenabspaltung notig sein. Beispieiswelse, falls R Diphenylmethyl und R t-Butoxycarbonyl darstellt, 
werden diese Gruppen durch Umsetzung mIt Trifluoressigsaure/Anisol bei etwa O'C bis etwa Zimmertem- 
peratur in einem LQsungsmittel, wie Methyienchlorid oder Chloroform, entfernt. Falls R^° z.B. eine p- 
Nitrobenzylestergruppe enthSlt. kann diese durch H^drogenolyse in einer separaten Stufe entfernt werden, 
vorzugsweise vorgSngig der Entfernung von R und r'. 



In der letzten Stufe des Schemas IV wird die Aminogruppe der Verbindung der Formei lia durch 
Umsetzung mit einer aktivierten Carbonsaure nach an sich bekannten Methoden acyliert (Einfuhrung von 
R^, d.h. man erhalt die Verbindung Id). Beispieiswelse wird ein Acylierungsmittel. wie z.B. ein SsLurechlorid 
Oder ein Thioester, wie z.B. 



unter Verwendung eines geeigneten Losungsmittels, wie wassriges Aceton oder wMssriges Tetrahydrofuran, 
mit der Verbindung !la in Gegenwart einer Base, wie Natriumbicarbonat oder Triathylamin, umgesetzt. Die 
Reaktlon wird zwischen etwa O' C bis etwa 30* C wahrend etwa 2-24 Stunden durchgefuhrt. Falls R^ unter 
Verwendung von Schutzgruppen eingefUhrt wird, werden diese Schutzgruppen anschliessend in an sich 
bekannter Weise entfernt. 



XV^lIa 



lla - Id 
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Schema V 




40 



Schema V 



Ilia XVI 

Bne Verbindung der Formel Ilia wird zu einer Verbindung der Forme! XVI hydrolysiert, entweder mit 
Hilfe von wassriger NatriumhydroxidlQsung oder enzymatisch durch Umsetzung mit einer Esterase, wie 
Zitrus-acetylesterase oder einer Esterase aus Bacterium subtilis, oder Weizenkleie, nach bekanntem 
Verfaiiren, sielie z.B.: H. Peter und H. Bickel, Helvetica Chimica Acta, 57, 2044 (1974); and U.S. Patent 
4,406,899. Beispielsweise wird eine Verbindung der Formel Ilia mit Wasserstoff und Phenyiacetyl in 
wSssriger MIschung mit Acetyiesterase aus Orangenschalen (von Sigma Chemical Company) wShrend 18 
bis 72 Stunden bei Zimmertemperatur hydrolysiert. 



XVI —Va 
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Die Verbindung der Formel XV! wird in an sich bekannter Weise zu ein©r Verbindung Va verestert, z.B, 
durch Umsetzung mit Diphenyldiazomethan, wobei der Diphenylmethylester erhalten wird. Vorganglg der 
weiteren Umwandlung der Verbindung Va sollten allfallige reaktive Gruppen. wie Aminogruppen, wie oben 
beschrleben geschutzt werden. 



Va^ Via 

Durch Umsetzung der Verbindung der Fomnel Va mit Phosgen in Qegenwart einer Base, wie N.N- 
10 Diisopropyiathylamin Oder Triathylamin, in einem inerten Losungsmittel. wie Chloroform, Methylenchlorid, 
Dioxan Oder Acetonitril, be! einer Temperatur zwisciien etwa 0 und etwa 30 ' C, erlialt man a!s Zwischenpro- 
dukt das Clorformatester der Formel XVII, welches nicht isoliert sondern in situ direkt ven^fendet wird. Durch 
Umsetzung der Verbindung XVII mit einem substituierten Piperazin der Formel 
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Oder 
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Oder einem substituierten Pyrroiidinamin der Forme! 

HtK 
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Oder einem substituierten Pyrrodinylmethylamin der Formel 




wobei die Piperazin- Oder Pyrrolidinkerne wahlweise durch eine oder mehrere niedere Alkylgruppen 
36 substituiert sein konnen. und wobei Q eine substituierte Chinollnyl- Oder Naphthyridinylgruppe darstellt. 
worin Carboxygruppen vorzugsweise ais Ester geschCtzt sind, z.B. als p-Nitrobenzylester (welche in die 
freie Saure leicht ubergefuhrt werden konnen) erhalt man das Carbamat der Formel Via. Wahlweise konnen 
Carboxygruppen In Q als Trimethylsllylester geschutzt werden; auch konnen Amlnofunktionen des Pipera- 
zins, Pyrrolidinamins bzw. Pyrrolidinylmethylamlns vor der Umsetzung mit der Verbindung XVII trimethylsi- 
40 lyliert werden. 



Via Id 

Als letzte Reaktionsstufe in Schema V wird die Schutzgruppe R sowie allfallige andere Schutzgruppen 
in und nach an sich bekannten Methoden entfernt. Beispielsweise wird eine Nitrobenzylestergruppe 
durch Hydrolyse, eine t-Butyl- oder Diphenylmethylestergruppe durch Umsetzen mit 
Trifluoressigsaure/Anisol und eine N-Triphenylmethylgruppe durch Umsetzen mit wassriger AmeisehsSure 
entfernt. Man erhalt die Verbindung der Formel Id. 

Verbindungen der Formel ! mit den Gruppen 
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R^^^-O-N-C-CO- 



R 



101 



I 

R^^^-CO-C-0-N=:C-CO- 



R 
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R 



111 



und 



NOR 
II 

-c-co 



21 



liegen vorzugsweise ais syn-Formen vor, Solche syn-Formen konnen erhalten werden durch Verwendung 
von Ausgangsmaterlalien, worin diese syn-Form bereits vorliegt. Wahiweise kann ein erhaltenes syn/anti- 
Qemlsch einer Verbinung der Forme! I in ubilcher Weise in die entsprechenden syn- und anti-Formen 
aufgetrennt werden. beispielswelse durch Umkristallisation Oder durch chromatographische Methoden unter 
Verwendung eines geeigneten Losungsmittels bzw. Losungsmittelsgemisches.. 

Die Verbindungen der Forme! I sowie die entsprechenden Salze bzw. die Hydrate dieser Produkte und 
Ester sind antibiotisch, insbesondere bakterizid wirksam. Sie konnen als Agenzien zur Bekampfung von 
bakteriellen Infektionen (einschliesslich Ham- und Atemweginfektionen) bei Saugern, z.B. Hunden, Katzen, 
Pferden usw., sowie beim Menschen verwendet werden, Diese Cephalosporlne sind gegen einen breiten 
Bereich sowohl gram-negativer als auch gram-positiver Bakterien wirksam. 

Die in vitro Wirksamkeit der erfindungsgemSssen Verbindungen gegen eine VIeizahl gram-positiver und 
gram-negativer Mikroorganismen, ausgedruckt ais Mlndesthemmkonzentration in Mikrogramm/m! und ermit- 
telt unter Verwendung der Reihenverdunnungsmethode (in Flussigmedium) ist wie folgt: 

Verbindung A: [6R-[6a.7j3(Z)]]-1-[7-[[[(2-Amino-4-thiazolyl)(methoxylmlno)acetyl]amino]-2-carboxy-a- 
oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-4-[3-carboxy-6.8-difIuor-1-(2-fluorathyl)-1.4-dlhydro-4^^ 
7-chinolinyi]-1-methylpiperaziniumjodjd 

Verbindung B: {6R-trans)-4-[3-Carboxy-1 -(2-f luorathyl)-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxochinolin-7-yl]-1 -[[2- 
carboxy-8-oxo-7-[(phenoxyacetyl)amino]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyt]-1-methyl- 
piperazlniumjodid 

Verbindung C: [6R-t6a,7)8(Z)]]-1 -[[7-[[[(2-Amino-4-th(azolyl)[1 -(1 -carboxy-1 -methy l)athoxy]lmlno]- 
acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-l-azabicycIo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-4-[3-carboxy-1-(2-fluorathyl)-6,8-di^^ 
1,4-dihydro-4-oxochinolin-7-yl]-1 -methy Ipiperazinlumhydroxid-inneres Salz-Mononatriumsalz 

Verbindung D: [6R-[6a,7j8{Z)]]-1-[[7-[[(2-Amino-4-thiazoIyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-2-carboxy-8- 
oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]-oct-2-en-3-yi]methyl]-4-{3-carboxy-1-athyl-6-f!uor-1 ,4-dlhydro-4-oxo-7- 
chinolinyl)-1-methy!piperaziniumjodid 

Verbindung E: (6R-trans)-4-[3-Carboxy-6,8-dlf iuor-1 -(2-fluorathy l)-1 .4-dihydro-7-chinoiiny i]-1 -[[2- 
carboxy-7-(formylamino)-8-6xo-5-thia-1-azablcyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methy!]-1- 
methylpiperaziniumtrlfluoracetat 
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Tabelle 1 



15 



In Vitro MHK (ug/ml), Relhenverdunnungsmethode in 


=lusslgmedium 




Verbindungen 


Kultur 


A 


B 


C 


D 


E 


E. coii ATCC 25922 


0.25 


U.O 




U.O 




E. coli TEM 1 


0,25 


0.5 


0.5 


0.5 


0.5 


E. cloacae 5699 


0.5 


0.5 


0.5 


1 


0.5 


E. cloacae P99 


0.5 


0.5 


2 


1 


0.5 


S. marcescens 1 071 


0.5 


0.5 


0.5 


0.5 


1 


P.aeruginosa8710 


8 


8 


8 


8 


8 


P. aeruginosa 18 S/H 


8 


4 


8 


32 


8 


E. faecalis ATCC 29212 


64 


32 


32 


• 32 


32 


S. pneumoniae 6301 


0.063 


0,25 


1 


0.063 


1 


S. aureus 1059B 


2 


0.5 


8 


2 


0.5 


S. aureus 95 


4 


1 


4 


4 


1 


S. aureus ATCC 2921 3 


4 


0.5 


4 


4 


0.5 



Die in vitro Wirksamkeit der erfinungsgemassen Verbindungen gegen eine Vielzahl grampositiver und 
gramnegativer Mikroorganismen ausgedrQckt als Mindesthemmkonzentration in Mikrogramm/ml und ermlt- 
telt unter Verwendung der ReihenverdOnnungsmethode (in Agarmedium) ist wie folgt: 

Verbindung F: [6R-i6a7i(3(Z)]]-7-[[(2-Am{no-4-thiazoiyl)(metlioxyimino)acetyi]amino]-3-[[[[4-(3-ca^^ 
1 -athyI-6-f!uor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-chlnolinyl)-1 -pipera2inyl]carbonyi]oxy]methyl]-8-oxo-6-thla-1 -azabicyclo- 
[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure-Dinatriumsalz. 

Verbindung Q: [6R-t6a7y3(Z)]]-7-[[(2-Anriino-4-thiazolyl)(nriethoxyimlno)acetyl]annino]-3-t[[[4-(3^ 
carboxy-1-cyclopropyl-64luor-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-pipera2inyl]carbonyl]oxy]rnetliy!ha^^^ 
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure-DlnatriumsaIz. 
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Tabelle 2 



10 



15 



20 



25 



30 



in Vitro MHK (w.g/ml), Reihenverdunnungsmethode in 
Agarmedlum 




Verbindungen 


Kultur 


r 






0.25 


0.0625 


E coli ATCC 25922 


0,25 


0.0625 


E coli TEM-1 


0.25 


0,0625 


Cit freundii BS-16 


0.5 


0.125 


K nneumonia© A 


0.5 


0.0625 




0.5 


0.125 




0,5 


0.0313 


osr, marc8o(.»yri& oivi 


0.25 


0.125 


Owl • 1 1 Idl UCOUOl lO l\J/ i 


0.5 


0.25 




0.0626 


0.0625 




0.125 


0.0625 


riUl. nillctUlilO !7U 


0.25 


0.25 


no. dd uyil lUoa J v/O ^/ 


a 


1 


Ps. aeruginosa 571 2 


16 


4 


Ps. aeruginosa 8780 


4 


2 


Ps. aeruginosa 765 


8 


1 


Ps. aeruginosa 18SH 


4 


1 


Staph, aureus Smith 


1 


0.5 


Staph, aureus ATCC 29213 


2 


1 


Staph, aureus 10598 


2 


1 


Staph, aureus 67 


4 


2 


Staph, aureus 753 


4 


1 


Str. pneumoniae 6301 


0.0157 


0.0157 


Str. pyogenes 4 


0,0157 


0.0157 


Str, faecaiis ATCC 29212 


0.5 


0.25 
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40 



45 



50 



55 



Zur Bekampfung einer bakteriellen infektion in einem Sauger kann eine erfindungsgemasse Verbindung 
mit einer Tagesdosis von etwa 5 bis etwa 500 mg/kg, vorzugswelse etwa 10-100 mg/kg, insbesondere etwa 
10-55 mg/kg, behandelt werden. Samtllche Verabreichungsarten, weiche bisher fur die Penicillin- und 
Cephalosporintherapie in Frage kommen, sind ebenfalls fGr die erfindungsgemSssen neuen Cephalosporine 
verwendbar. Verabreichungsarten sind demnach 2.B, intravenSse, intramuskulare und enteraie Administrie- 
rungen, z.B. in Form von Suppositorien. 

Die erfindungsgemassen Produkte konnen als Heiimittel, z.B. in Form phanmazeutischer Praparate 
Verwendung linden, weiche sie Oder ihre Salze in Mischung mit einem fur die enteraie Oder parenterale 
Appllkation geeigneten pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Inerten Tragermaterial wie z.B. 
Wasser, Gelatine. Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanziiche Dele, Polyal- 
kylenglykole. Vaseline usw. enthalten. Die pharmazeutischen Praparate k<3nnen in fester Form, z.B. als 
Tabletten, Dragees, Suppositorien, Kapsein oder in flQssiger Form, z.B. als LQsungen, Suspensronen oder 
Emulsion vorliegen. Gegebenenfails sind sie sterilisiert und bzw, oder enthalten Hilfsstoffe, wie 
Konservierungs-, Stabllisierungs-, Netz- oder Emuigiermittel, Salze zur Veranderung des osmotischen 
Druckes, Anaesthetika oder Puffer. Sie k5nnen auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 
Die Carbonsauren der Formel I und ihre Salze bzw. Hydrate kommen vorzugswelse fur die parenterale 
Appllkation in Betracht und werden zu diesem Zweck bevorzugt als Lyophillsate oder Trockenpulver zur 
Verdunnung mit ubiichen Agenzien wie Wasser und isotonischer Kochsalzlosung, Losungsmittelvermittler, 
wie Propylenglykol, zubereitet. Die leicht hydrolysierbaren Ester der Formel I kommen auch fur die enteraie 
Verabreichung in Betracht, 



Beispiel 1 
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Herstellung von [6R-trans]-4-[3-Carboxy-1-(2-fluorathyi)-63-dif{uor-1.4-dihydro-4-oxoch 

carboxy-8-oxO'7^phenoxyacetyl)amino]-5-thia-1-a2abicyclo[4.2.0]oc^^ 

methyipiperaziniumjodid 



o 




In einer Argonatmosphare wird ein Gemisch von 406 mg (1 mMol) [6R-trans]-3-(Acetyloxy)methyl]-8- 
oxo-7-[(phenoxyacetyl)amino]-5-tiiia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure,2 m! trockenem Methylen- 
chlorid und 0.60 mi (3 mMol) N-Methyl-N-(trimethylsiiyl)trifluoracetamid (MSTFA) eine Stunde geruhrt; nach 
Zugabe von 0,28 ml (2 mMol) Jodtrimethyisilan wird das Gemisch weitere 2 Stunden geruhrt. Die Losung 
wird anschliessend unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft und das zuruckbielbende Oel In 2 
ml Acetonitril gelost. Nach Zugabe von 5 Tropfen wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) wird das Gemisch 5- 
10 MInuten geruhrt. Nach Zugabe einer Losung aus 111 mg (0,3 mMol) 6,8-Difluor-1-{2-fIuorathy!)-1,4- 
dlhydro-7-{4-methy[ -1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbons3ure, 0,11 ml (0.6 mMol) MSTFA und einem 
Liter Acetonitril wird das Ganze weitere 2 Stunden geruhrt. Das Gemisch wird in Eis gekuhlt. und etwa 100 
mg Methanol werden hinzugefQgt Der erhaltene Niederschiag wird abfiitrlert. mit Acetonitril gewaschen und 
unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhalt so die Titelverbindung: NMR--(Me2S0-de) S 3.15 (s, 3H. 
NCHg), 3.45-3.85 (m. 9H, 4 x NCHa und CH von SCHa), 3.95 (d. 1H, J gem = 16.5 Hz, CH von SCH2), 4,39 
und 4J7 (AB. 2H, J gem = 13Hz, NCH2), 4.61 und 4,64 (AB, 2H, J gem = 15 Hz, OCH2CO), 4,83-5.07 (m. 
•4H, NCH2CH2F), 5.24 (d, 1H, J = 5Hz. CH). 5.82 (dd. 1H, J = 5 und 7 Hz, CH). 6.95 (d. 2H, J = 8 Hz. Ar). 
6.97 (t. 1H. J = 8 Hz, Ar). 7,29 (t, 2H, J = 8 Hz). 7.96 (d. 1 H, J = 12 Hz. Ar). 8.91 (s. 1 H, = CH-). 9.18 
(d, 1H, J = 7 Hz, NH)r IB (KBr) 3400. 1788, 1728, 1700, 1612, cm'^ Massenspektrum m/z 716 (Kation). 



Beispiel 2 



Herstellung von [6R-[6a,7j8(Z)]l-1-[[7-[[[(2-Amino-4-thiazoiyl)[1-(1-carboxy-1-methyl)a^^^ 
amino]-2-carbQxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-4-[3-carboxy'1-(24luorathyi)-6,^ 
difluor-1.4-dlhydro-4-oxochinolln-7-yl]-1-methyiplperaziniumhydroxid-inneres Salz-Mononatriumsalz 




In einer Argonatmosphare wird ein Gemisch von 5.12 g (8 mMol) [6R-[6a,7j8(Z)]]-3-[(Acetyloxy)methyl]- 
7-[[[(2-amino-4-thiazoiyl)[1 -(1 -carboxy-1 -methyl)athoxy]imino]acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-1 -azablcyclo[4,2.0]- 
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oct-2-en-2-carbonsaure-trifluoressigsauresalz, 48 ml trockenem Acetonitrii und 12 ml (64 mMo!) MSTFA 30 
Minuten geruhrt; nach tropfenweise Zugabe von 2,0 ml (14 mMol) Jodtrimethylsilan wird das Gemsich 
weitere 30 Minuten gerGhrt. Das Ganze wird In Eis abgekOhlt und mit 1.12 ml (14 mMol) trockenem THF 
versetzt. Nach 10 Minuten wird eine Losung aus 2,27 g (6 mMol) 6,8-Difluor-1-(2-fluorathyl)-1,4-dihydro-7- 

5 (4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 24 mi Acetonitrii und 1,28 ml (7.2 mMol) MSTFA 
hlnzugefugt und das Gemisch weitere 1,5 Stunden geruhrt. Das Gemisch wird unter vermindertem Druck 
eingedampft und das zuruckbleibende Oel In 40 ml Acetonitrii gelost. Nach Kuhlung auf Eis werden 4 mi 
Methanol hinzugefugt, worauf ein dicker Niederschlag ensteht. Nach einigen Minuten hat sich dieser gesetzt 
und wird abfiitriert und viermai mit je 10 ml Acetonitrii gewaschen. Nach dem Trocknen wird der Feststoff 

10 mit 60 ml Methanol verrieben, filtriert und viermai mit je 10 ml Methanol gewaschen. Der so erhaltene 
Feststoff (5,7 g) wird in Wasser aufgeschlammt und mit wassriger NatriumbicarbonatlSsung bis auf pH 7 
versetzt. Diese Rohproduktlosung wird in drei Stufen durch Cis-reverse-phase-Hochdruckflussigchromatog- 
raphie gereinigt. In einer ersten Stufe wird eine Kolonne mit 50 g Waters Cis-Kieselgel verwendet mit 
Wasser, gefolgt von 30% Acetonitrii in Wasser. als Eluens, In einer zweiten Stufe wird das Produkt weiter 

75 gereinigt durch Hochdruckflussig- chromatographie an einer Ci8-Waters-Prep-500A-Kolonne. in einer dritten 
Stufe wird das Produkt entsalzt an einer Flash-Kolonne mit 60 g Ci8-Kieselgel und Wasser und 20% 
Acetonitrii in Wasser als Eluens. Nach dem Eindampfen unter vermindertem Druck und dem Gefriertrock- 
nen erhalt man 1.0 g Titelverbindung: NMR (MeaSO-de-DaO) 5 1,37 (s. 3H, CH3). 1.44 (s, 3H. CH3). 3,10 (s, 
3H. NCH3). 3.39 und 3,88 (AB, 2H, J gem = 16.5 Hz, SCH2). 3,40-3,70 (m, 8H, 4 x NCHa). 4.12 und 5.17 

20 (AB. 2H. J gem = 12.5 Hz, NCH2) 4,62-4,94 (m, 4H, NCH2CH2F), 5,15 (d, 1H, J = 5Hz. CH), 5,73 (d, 1H, J 
= 5Hz, CH) 6,74 (s, 1H. Ar). 7.83 (d, 1H, J = 12 Hz, Ar), 8.47 (brs, 1H, = CH-); IR (KBr) 3400, 1772, 1618, 
1595 cm"'; Massenspektrum m/z = 859 (M + H)*. 



25 



Belspiei 3 



Herstellung von [6R-[6q,7j8(Z)]>1-[[7-[[(2-Amlno-4-thfazblyl)(methoxyimino)acetyl]amlno]-2-carboxy'8"Oxo-5- 
30 thta-i-azabicycro[4,2.0]oct-2-en"3-yi]methyi]-4-(3-carboxy-1-athyi-6-fluor-1,4-dihyd 
methylpiperaziniumjodid 
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55 



In einer Argonatmosphare wird ein Gemisch von 273 mg (0,6 mMol) [eR-[6a,7/S(Z)]]-3-[(Acetyloxy)- 
methyl]-7-[[(2-amino-4-thiazolyl){methoxyimino)acetyl]amino]-8-oxo-5-thla-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2- 
carbonsaure, 2 ml trockenem Methylenchlorid und 0,45 ml (2,4 mMol) MSTFA 2 Stunden geruhrt. Nach 
Zugabe von 0,17 ml (1,2 mMol) Jodtrimethylsilan wird das Ganze weitere 2 Stunden geruhrt. Das Gemisch 
wird unter vermindertem Druck eingedampft und das zuruckbleibende Oel in 2 ml trockenem Acetonitrii 
gelost. Nach Zugabe einiger Tropfen trockenem THF wird das Gemisch weitere 15 Minuten geruhrt. Eine 
Losung aus 60 mg (0,18 mMol) 1-Aethyl-6'fluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methyl-1-plperazinyl)-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure, 1 ml trockenem Acetonitrii und 0,07 ml (0,36 mMol) MSTFA wird hinzugefugt und das Ganze 
weitere 2 Stunden gerGhrt. Nach tropfenwelser Zugabe von 125 mg Methanol fallt das Produkt aus. Der 
Feststoff wird abfiitriert, viermai mit je 1 ml Acetonitrii gewaschen und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Nach dem Verreiben mit Methanol unter vermindertem Druck erhalt man die Titelverbindung: NMR 
(Me2SO-d6) 5 1.45 (brt. 3H. CH3 von NEt). 3,15 (s, 3H. NCH3). 3,50-3,95 (m, 9H. 4 x NCH2 und CH von 
SCH2). 3.85 (s. 3H, OCH3). 3,99 (d, 1H, J gem = 16,5 Hz. CH von SCH2). 4,43 und 4.70 (AB. 2H. J gem = 
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14 Hz, NCH2), 4,61 (brq. 2H. CH2 von NEt). 5.31 (d, IH. J = 5 Hz, CM). 5,94 (dd. 1H. J = 5 und 8 Hz, CH), 
6.76 (s. 1H, Ar), 7,30 (br. 2H, NH2), 7,31 (d, 1H, J = 6,5 Hz, Ar). 8,03 (d, 1H, J = 12.5 Hz. Ar), 9.03 (s. 1H, 
= CH-). 9,68 (d. 1H, J = 8 Hz, NH); IR (KBr) 1785, 1720. 1680, 1628. cm*"^: Massenspektrum m/z = 729 
(Kation). 



Beispiel 4 



Hersteilung von [6R-[6a.7/3(Z)]]'1-[[7-[[[(2-Amino-4-thiazolyi)(methoxyimino)acetyl]amino]-2-carboxy"^^^ 
thia-1-azabic7c{o[4.2.0]QCt'2-en-3"yl]methylH-(3-carboxy-6,a-difluoM ,4-dihydrQ-4-oxQ-7- 
chinolinyQ-l'methylpiperaziniumjodid 



50 




O 

0' 

CO2H ^"3 r 

Ein Gemisch aus 84.6 mg (0.186 mMol) [6R-[6Qf,7jS(Z)]]-3-[{Acetyloxy)methyl]-7-[[(2-amino-4-thiazolyi)- 
(methoxyimino)acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure, 4 ml trockenem Me- 
thylenchlorid und 0,148 ml (0.8 mMol) MSTFA wird eine Stunde gerQhrt. Die erhaltene Losung wird mit 
0,0625 ml (0,46 mMoi) Jodtrimethylsilan versetzt Das Gemisch wird 2 Stunden geruhrt und unter 
vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der RUckstand wird In 2 ml trockenem Acetonitril gel5st 
und mit einigen Tropfen trockenem THF versetzt. Das Gemisch wird 3 Mi'nuten geruhrt und anschliessend 
mit einer Losung aus 36.9 mg (0,10 mMol) 6,8-Difluor-1-(2-fluorathyl)-1 ,4-dlhydro-7-(4-methyl-1-plperazinyI)- 
4-oxo -3-chinollncarbonsaure, 0,040 ml (0,215 mMol) MSTFA und 2,0 ml trockenem Acetonitril versetzt. Das 
Gemisch wird 3 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von 0,50 ml Methanol entsteht ein Niederschlag. Der 
Feststoff wird abfiltriert, wiederholt mit Acetonitril gewaschen und getrocknet, Man erhalt 87.5 mg Titelver- 
bindung: NMR (MeaSO-dO) 5 3,15 (s. 3H, NCH3), 3,50-3,90 (m, 9H, 4 x NCH2 und CH von SCH2). 3,86 (s, 
3H, OCH3). 3.96 (d. 1H. J gem = 17 Hz, CH von SCH2), 4,42 und 4.73 (AB, 2H. J gem = 14 Hz, NCH2), 
4,85-5,10 (m. 4H, NCH2CH2F). 5,29 (d, 1H. J = 5 Hz, CH). 5,93 (dd. 1H. J = 5 und 7 Hz, CH), 6,86 (s, 1H, 
Ar), 7,24 (s, 2H. NH2), 7.98 (d, 1H. J = 12 Hz, Ar). 8,94 (s. 1H = CH-). 9,67 (d, 1H, J = 7Hz. NH); IR (KBr) 
3420, 1775. 1720, 1675, 1618 cm 



Beispiel 5 



Hersteilung von [6R-[6a.7;8(Z)-1-[7'[[[(2-Amino-4-thiazoiyl)(methoxyimlno)acetyi]amino]-2"carboxy-8-oxo-5- 
thia-1-azabicycio[4'i2[0]oct-2"en"3-yl]methyi]-4-(3-carboxy'6.8-difluQr-1-(2-fluo 
chinoljnyi]-1-methylpiperaziniumhydroxid-inneres Salz-Mononatriumsalz 



55 
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Eine Aufschlammung von 900 mg gemMss Beispiel 4 hergesteliter Verbindung in Wasser wird mit 0,1 N 
wassriger Natriumhydroxidlosung neutralisiert, und die erhaltene Losung wird gefriergetroci<net Der Ruck- 
stand wird gereinigt durch Cis-reverse-phase-Hochdruckflussigchromatographie an einer Waters-Prep- 
500A-Kolonne mit einem Wasser-Acetonitril-Gradienten 0-40% als Eluens. Eindampfen und Gefriertrocknen 
der entsprechenden Fraktionen liefern 344 mg Titeiverbindung: NMR (IVlesSO-dS) 5 3,10 (s, 3H. NCH3). 
3,40-3,76 (m. 9H, 4 x NCH2 und CH von SCH2), 3.84 (d, 1H, J = 16 Hz, CH von SCH2), 3,84 (s, 3H, 
OCH3). 4.10 und 5.19 (AB. 2H, J gem = 14Hz), 4,70-4,94 (m. 4H. NCH2CH2F), 5.13 (d, 1H, J = 5Hz, CH), 
5,65 (dd. 1H, J = 5 und 7Hz, CH), 6,74 (s, 1H, Ar), 7.23 (s, 2H, NH2). 7.82 (d, 1H, J = 12Hz. Ar), 8.55 <s. 
1H, =^CH-), 9.58 (d, 1H. J = 7H2, NH); IR (KBr) 3410. 1772. 1665. 1618 cm*"^; l\yiassenspektrum m/z 787 
(M + H)*. 

Beispiel 6 



Herstellung von (6R-trans)-4-[3-Carboxy'6,8-difluor-1-(2-fluorathyl)-1 ,4-dihydra-7-chinoiinyl]"1 -[[2-(1 ,1 -dime- 

thyiathoxy)carbony{-7-(formylamino)-8-oxo-5-thia-1-a2abicycio[4.2.Q]oct-2-en-3-yl]-methyi]-1- 

methyipiperaziniumjodid 




Ein Gemisch aus 0,87 g (2,35 mMol) 6,8-Difluor-1-(2-f!uoratliyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperziayl)-4- 
Gxo-3-chinoHncarbonsaure, 0,51 ml (2,6 mMol) MSTFA und 5 ml trockenem Acetonitril wird 30 Minuten 
geruhrt; nacii Zugabe von 1,00 g [6R(6a,7^]-7-formylamino-3-jodmethyl-a-oxo-5-thla-1-a2abicyclo[4.2.0]oct- 
2-en-2-carbonsaure-1.1-dimethylathylester wird das Ganze weltere 24 Stunden gerUhrt. Der erhaltene 
Niederschlag wird abfiltriert und venworfen. Die Mutterlauge wird an 5 g einer Cis-Kieselgelkolonne 
absorbiert. Nach dem Eluieren mit Wasser, 10% und 20% wassrigem Methanol werden die entsprechenden 
Fraktionen vereinigt und unter vermlndertem Druck eingedampft. Man erhait einen Niederschlag, der 
abfiltriert und getrocknet wird. Man erhait so 380 mg Titeiverbindung: IR (KBr) 3440. 1785, 1720. 1610 
cm"^ Massenspektrum m/z = 666 (Kation). 
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Beispiel 7 



Herstellung von (6R-tran$)-4-[3-Carboxy-6,8-difluor-1-(2'fluorathyO-1,4>dihydrQ-7-ch(nol 
(formylamino)-8-oxo-5-thia-1>azabicyclo[42.0]oct-2-en-3-yl]methyi]"1-methyipi 



O 




CO2H CH3 F 
CFaCOj- 

Ein Gemlsch aus 200 mg der gemass Beispiel 6 hergestellten Verbindung, 0.2 ml Anisol und 2,5 ml 
Trifluoressigsaure wird 3 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt. Nach dem Abfiltrieren der unlosiichen 
Anteile wird die Losung unter venmindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird in 10 ml Acetonitril 
gelost und mit 200 ml Aether zur Ausfallung des Produktes versetzt. Der Niederschlag wird abfiltrlert und 
getrocknet. und man erhalt 135 mg Titelverbindung: NMR (MeaSO-dG) 8 3.14 (s, 3H. NCH3), 3.50-3,85 (m, 
9H, 4 X NCH2 und CH von SCH2), 3,95 (d, 1H, J gem = 16,5 Hz, CH von SCH2). 4,35 (d, 1H. J gem = 
13Hz. CH von NCH2), 4.82-5,05 (m. 5H, NCH2CH2F und CH von NCH2). 5,23 (d, IN. J = 5Hz, CH), 5,84 
(dd. 1H, J = 5 und 7Hz. CH). 7.96 (d. 1H. J = 13Hz. Ar), 8.17 (s, 1H. NCHO), 8.92 (s. 1H, =CH-). 9,11 (d. 
1H, J = 7Hz, NH); IR 3400, 178Q, 1720, 1685 cm^^; Massenspektrum m/z = 610 (Kation). 



Beispiel 8 



Herstellung von [6R-[6a,7^(Z)]]-l-[[7-[[(2-Amino-4-thiazolyi)[[1.1-dimethyl-2-(1.1-dimethyiathoxy)-2- 

oxoathoxy]imino]acetyi]amino3-8-oxo-5-thia-1-azabicycto[4.2.Q]oct-2-en-3-yl]methylh4-[3-carboxy^^^^ 

fluorathyl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxQchlnolin-7-yl]-1-methylplperaziniumiodld 




In einer Argonatmosphare wird ein Gemisch aus 272 mg (1 mMoi) 7-AminocephalospQransaure, 0,67 mi 
(3,6 mlVlol) MSTFA und 3 ml trockenem Acetonitril 30 Minuten geruhrt: nach Zugabe von 0,25 ml (1,75 
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mMoi) Jodtrimethylsilan wird das Ganze weitere 30 Minuten gerOhrt. Das Gemlsch wird abgekiihlt und mit 
0,14 ml (1,75 mMol) wasserfrelem THF versetzt. Nach 10 Minuten wird eine Losung aus 277 mg (0,75 
mMol) 6,8-Difluor-1-(2-f!uorathyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyi)-4-oxo-3-^^ 0,17 
ml (0,9 mMol) MSTFA und 3 ml trockenem Acetonitrll hinzugefugt. 

5 Das Ganze wird weitere 2,5 Stunden bel Zimmertemperatur geruhrt, mit 478 mg (1 mMol) 2-[[[1-(2- 

Amino-4-thiazolyi)-2-[(2-benzothiazolyl)thio]-2-oxoathyllden]amino]oxy]methylpropansaure- 1,1-Dimethyl- 
athylester und 4 ml trockenem Acetonitril versetzt und das Gemisch 12 Stunden geruhrt. Eine geringe 
Menge unlosiichen Materials wird durcli Filtrieren entfernt und das Ftltrat unter vermindertem Druck zur 
Trockene eingedampft. Das zuruckbleibende Oel wird in 4 mi Acetonitril gelost und nach Kuhlung mit Eis 

10 mit 0.16 ml Methanol versetzt. Das Ganze wird 1 Minute geruhrt, 2 Minuten stehen gelassen und der 
erhaltene NIederschlag abfiltriert. Dieser wird dreimal mit je 3 ml Acetonitril gewaschen und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Man erhalt so 530 ml Titeiverbindung: NMR (MeaSO-dS), 5 1,36 (s, 12H, 
t-Bu und CHs). 1.40 (s. 3H, CH3), 3,12 (s, 3H, NCH3). 3,40-3,86 (m, 9H, 4 x NCH2 und CH von SCH2). 3,96 
(d. 1H. J gem = 16Hz. CH von SCH2), 4.40-4,66 (AB, 2H, J gem = 13Hz. NCH2), 4,62-5.06 (m. 4H. 

15 NCH2CH2F), 5,26 (d, 1H, J = 5Hz. CH). 5,93 (dd, 1H. J = 5 und 7Hz, CH). 6.68 (s, 1H, Ar). 7.25 (s, 2H, 
NH2). 7.92 (d. 1H, J = 12Hz. Ar). 8.88 (s. 1H, =CH-), 9,44 (d. 1H, J = 7Hz, NH). 



Belspiel 9 

20 



Wahlwelse Synthese von [6R'-[6a,7/3(Z)]]-1-[[7-[[[(2-AminO'4-thiazoiy{)[1-(1 ■carboxy-1-methyl)athoxy]lmlno}- 
acetyi]amino]-8-QXQ-5-UTi5h1-azabicyclo[4.2.Q]oct-2-en-3-yl]methyl>4'[3'Carb 
25 1 ,4-dihydro"4-oxochinolin-7-yl]-1 -methy Ipiperazinlumhydroxid-inneres Salz-Mononatriumsalz 



30 



35 




Eine Losung von 102 mg der gemass Beispiel 8 hergestellten Verbindung in 0,4 ml Anisol. 1,5 ml 
Methyienchlorid und 1,5 ml Trifluoressigsaure wird 12 Stunden bel O'C stehen gelassen. Nach Filtrieren. 
Eindampfen zur Trockene unter vermindertem Druck, Zugabe von Methyienchlorid und wiederum Eindamp- 
fen zur Trockene wird der RCickstand mit Aether verrieben, wobei ein Feststoff erhalten wird. Dieser wird in 
45 wassrigen Natriumphosphatpuffer pH 7 gelost und durch reverse-phase-HochdruckflUssigchromatographie 
gereinigt; man erhait die Titeiverbindung mit einem NMR-Spektrum wie fOr die gleiche Verbindung in 
Beispiel 2 angegeben. 



Beispiel 10 



Herstellung von (6R"trans)-3-HydrQxymethyi"7"[[(1 ,1 'dim9thyiathoxy)carbonyi]amino]-8-oxo-5-thia-1 - 
55 azabicyclo[4.2,0]oct-2-en-2-carbonsaure 
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OH 
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Eine Losung von 19,2 g (0,48 Mol) Natriumhydroxid in 240 ml Wasser wird unter Ruhren auf -S'C in 
einem Trockeneis/Acetonbad abgekGhIt und auf einmal mit 54.4 g (0,20 Mol) 7-Aminocephalosporansaure 
versetzt. Durch Heben Oder Senken des Kuhlbads wird die Reaktionstemperatur auf -5 bis O' C kontrolliert, 
bis die anfangliche Reaktionshitze verschwunden ist. Das KUlilbad wird anschliessend durch ein Bsbad 
ersetzt und das Gemisch bei 0-5' C wahrend der restlichen Zelt von insgesamt 30 MInuten geruhrt, Der pH- 
Wert wird durch Zugabe von etwa 2 ml 6N wassriger Chlorwasserstoffsaure auf 9-9,5 eingestellt. Anschlies- 
send warden 700 ml Dioxan, gefolgt von einer Losung von 87,5 g (0,40 IVIol) di-t-Butyldicarbonat in 200 ml 
Dioxan zugefugt. Nach Zugabe von 33,6 g (0,40 Mol) Natrium bicarbonat wird das Gemisch 70 Stunden 
geruhrt. 750 mi Aethylacetat werden hinzugefugt die Phasen werden getrennt und die organische Phase 
zweimal mit ]e 125 ml Wasser extrahiert. Die vereinigten wassrigen Losungen werden zweimal mit je 300 
ml Aethylacetat gewaschen. Durch Aequilibrieren der wassrigen Losung mit 750 ml Aethylacetat und 80 mi 
6N wassriger Salzsaure, wobei der pH-Wert auf 2,5 absinkt, bildet sich ein Niedeschlag, der durch Filtrleren 
durch Hyflo entfernt wird. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit 300 ml Aethylacetat extrahiert. Die 
organischen Losungen werden vereinigt, mit 300 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermlndertem Druck auf etwa 100 ml konzentriert. Mit abnehmendem Volumen fallt allmahlich ein 
Niederschlag aus. Dieser wird filtriert und mit Aether gewaschen. Das Produkt wird unter vermlndertem 
Druck getrocknet, und man erhalt 24,1 g (36%) der Titelverbindung. Dieser wird in Belspiel 11 direkt 
verwendet. 



Herstellung von (6R-trans)-3-HydrQxymethyl-7-[[(1.1-dimethylathoxy)carbonyl]amino]-8-oxo-5-thia-1 
a2abicyclo[4,2.0]'oct"2-en-carbQnsaure-diphenylmethylester 



Eine Aufschlammung von 44,67 g (0,135 Mol) der Hydroxysaure aus Beispiel 10 in 270 ml trockenem 
Tetrahydrofuran (THF) wird unter RQhren mit 32,51 g (0.167 Mol) Diphenyldiazomethan in 390 ml n-Hexan 
versetzt und das Gemisch anschliessend 20 Stunden heftig geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird 
filtriert, mit n-Hexan gewaschen und unter vermlndertem Druck getrocknet. Man erhalt 45,74 g (68,2%) 
Titelverbindung: NMR (MeaSO-de) 51,41 (s, 9H), 3,59 (s. 2H), 4,22 (t, J = 6Hz, 2H). 5.08 (d, J^SHz), 5,51 
(dd, J = 5 and 8 Hz. 1H). 6.88 (s, 1H). 7,26-7.51 (m, 10H). 8.03 (d, J==8Hz. 1H). 



Beispiel 1 1 




COaCHPha 



Beispiel 12 
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Herstellung von 1 -Aethyi-6-f luor-1 ,4-dihydro'7-[4-[(1 ,1 -dimethy lathoxy)carbonyl]-1 -piperaziny l'4-oxo-3-chi- 



nolincarbonsaure 




Eine Aufschlammung von 24,0 g (0.075 Mol) l-Aethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-plperazinyi)-3- 
chinoloncarbonsaure in 240 ml Dioxan werden unter Ruhren mit 130 ml Wasser und 80 ml (0,080 Mol) IN 
wassriger Natriumhydroxidlosung versetzt. Das Gemlsch wird etwa 30 Minuten auf 100'C erhltzt bis eine 
klare Losung entsteht. Die Losung wird auf 0* C gekuhit und mit einer Losung von 19,2 g (0,088 Mol) di-t- 
Butyldicarbonat in 50 mi Dioxan versetzt Das Gemiscli wird bie O'C 30 Minuten und anschiiessend bei 
Zimmertemperatur weitere 3 Stunden geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und in 520 ml 
10%ige wassrige Essigsaure aufgeschlammt. Das Gemisch wird kurz auf 100* C erhltzt und anschiiessend 
abgekuhit und fiitriert. Das abfiltrierte Produkt wird unter vermindertem Druck uber Phosphorpentoxld 
getrocknet. wonach man 27.0 g (86%) der Titelverbindung erhait: NMR (MeaSO) 51.39 (t.3H, J = 7Hz), 
1,40 (S. 9H). 3.25 (m. 4H). 3,48 (m, 4H). 4.54 (q,2H. J = 7Hz), 7.08 (d.^lH, Jhf = 7,5Hz), 7,91 (d. 1H. 
Jhf=14Hz), 8.94 (s.IH). 



Beispiei 13 

30 : 



Herstellung von 1-Aethyl-6-fluor-1.4-dihydro-7-[4-[(1,1-dimethyiathoxy)carbonyl]-l'piperazinyl]-4-oxo-3-ch(- 
nolincarbonsgiure (4-nltrophenyl)methylester 



40 



45 




Eine Aufschlammung von 1,0 g (2,4 mMol) des gemass Belsplel 12 erhaltenen Produkts in 40 ml 
50 Wasser wird mit 2,5 mi (2,5 mMol) 1 N wassriger Natriumhydroxidlosung versetzt. Das Gemisch wird bis zur 
vollstMndlgen Losung erwSrmt. Die LSsung wird fiitriert und gefriergetrocknet. Das erhaltene Natriumsalz 
wird in 10 mi Dlmethylformamid (DMF) gelost, 2 Stunden mit 4A Molekularsieb geruhrt und anschiiessend 
mit 0,55 g (2,5 mMol) 4-Nitrobenzyibromid versetzt. Das Gemisch wird 3 Tage geruhrt. Das Molekularsieb 
wird durch Filtration und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Dann wird durch Fiash- 
55 Ghromatographie gereinlgt (Kieselgei. Methylenchlorid'.Aethyiacetat 1:2 als Eluens). wobei 1,0 g (77%) 
Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten wird: NMR(CDCl3), 51,46 (s. 9H), 1,52 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 
1.57 (s, 3H), 3,17 (m. 4H). 3,62 (m. 4H), 4.18 (q, 2H, J=:7,5 Hz), 5.44 (s, 2H), 6.74 (d, 1H, Jhf = 7Hz). 7,71 
(d, 2H. J=8,5Hz). 8.12 (d. 1H, Jhf=13Hz). 8.23 (d, 2H, J = 8.5Hz). 8.45 (S.IH). 
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Beispiel 14 



HersteHung von 1-Aethyl-6"fiuor-1.4-dihydro-oxO"7-(1-piperazinyl)-3-chinoloncarbonsaure-(^^ 
methylester 




Ein Gemisch von 10 g (0.018 Mol) des gemass Beispiel 13 hergesteilten Esters. 40 ml Anisol und 40 ml 
Trifluoressigsaure warden bei O'C 3 Stunden geruhrt. Das Gemisch wird unter vermindertem Druck 
eingedampft und der Ruckstand zweimal mit je 100 ml Aether verrleben. Der Aether-Extrakt wird zweimal 
mit je 100 ml Wasser gewaschen und die wassrigen Flussigkeiten mit dem Ruckstand nach dem oblgen 
Verreiben mit Aether vereinigt. Nach Zugabe von wassriger 1N Natriumhydroxidlosung bis auf pH 11 wird 
das Produkt siebenmal mit je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organlschen Auszuge 
werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 7,70 g (95%) Titelverbindung: NMR 
(CDCi3) 51,57 (t, 3H, J = 7,5 Hz). 3,11 (m,4H) 3,24 (m,4H), 4,23 (q, 2H, J =7,5 Hz), 5,51 (s, 2H), 6.78 (d. 1H, 
Jhf = 7Hz). 7.75 (d. 2H, J = 8.5 Hz). 8,15 (d, 1H. Hhf=14Hz, 8,26 (d, 2H. J = 8.5 Hz),8.49 (s. 1H). 



Beispiel 15 



Herstellung von (6R.trans)-3-[[[[4'[1-Aethyl-6-fiuor"1.4-dihydro-3-[[(4-nitrQphenyl)methoxy]carbonylH-oxo-7- 

chinolinylh1-'piperazinyl]carbonyl]oxy]methyi>7-[[(1.1-dimethylathoxy)carbon 

azabicycio[4.2.0]QCt-2-en"2-carbonsaure~diphenylmethylester 




C02CHPh2 O 



Eine Losung von 2,00 ml (3,84 mMol) 20%igem Phosgen in Toluol und 68 mi trockenem Methylenchlo- 
rid wird in einer Argonatmosphare auf 3-4' C abgekOhit und mit einer L6sung von 1,71 g (3.44 mMol) (6R- 
trans)-3-Hydroxymethyl-7-[[(1,1-dimethylathyoxy)carbonyl]amino]-a-oxo-5-thia-1-azabicycIo[4.2.0]-oct-2-en- 
2-carbonsaure-diphenylmethylester (Beispiel 11) in 30 ml Methylenchlorid sowie mit 0,66 ml (3,85 mMol) 
N.N-Dllsopropylathylamin und 5 ml Methylenchlorid versetzt. Das Gemisch wird 15 Minuten kalt und 
anschliessend 2 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt. Die erhaltene Losung wird zu einer Losung aus 
1,88 g (4,14 mMol) l-Aethyl-6-fluor-1.4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure-(4-nitrophe- 
nyi)methy!ester (Beispiel 14), 0.71 ml (4,15 mMol) N.N-DiisopropylathylamIn und 68 ml Methylenchlorid 
gegeben. Nach 2 1/2- bis 3-stundigem RQhren in einer Argonatmosphare wird die Losung unter verminder- 
tem Druck bis zu etwa 20 ml eingedampft und zu einer 5,0 x 14 cm Kieselgel-Koionne zwecks druckchro- 
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matographischer Reinigung gegeben. Die Kolonne wird zuerst mit 20 ml Methylenchlorid elulert und 
anschliessend mit Aethyiacetat, wobei Fraktionen zu 20-25 ml aufgefangen werden. Die Fraktlonen 26-30 
enthalten das reine Produkt und werden vereinigt und unter vermlndertem Druck zur Trockene eingedampft, 
wobei 0,716 g Ruckstand erhalten wird. Die Fraktionen 31-55 werden nochmals chromatographiert und das 
zusatziich erhaltene, reine Produkt mit dem obigen Ruckstand vereinigt, wobei 1,12 g (33,5%) Titelverbin- 
dung erhalten werden. IR (KBr) 1789, 1712. 1622 cm-^ 

Elementaranalyse: Berechnet fur CsoH^aNsOiaFS: C, 61,47; H,5.06; N,8,60; S, 3,28; F. 1,94. Gefunden: C, 
61,23; H. 5.03; N. 8.50; S. 3.35; F. 1.65. 



Beispiel 1 6 



Hersteilung von (6R>trans)-3-[[[[4-(3-Carboxy-1-athyl-6-fluor-1.4-dihydro-4-oxQ-7-chinolinyl]-1-pipera2inyl]- 

carbonyl]oxy]methy{]-7-[[(1.1-dimethy[athoxy)carbonyl]amino>8-oxQ-5-thia-1-a2abicyclo[4.2.0]oct-2-en-2- 

carbonsSure-diphenylmethylester 



0 




C02CHPh2 0 



Ein Gemisch von 1,125 g (1,15 mMol) des gemass Beispiel 15 erhaltenen p-Nltrobenzylesters, 1,54 g 
I0%igem Pd/C-Katalysator und 115 ml trockenem THF (destllliert aus Natrium-benzophenonketyi) wird in 
einer WasserstoffatmosphSre bei atmosphariscliem Druck etwa 3 Stunden geruhrt. Der Katalysator wird 
abfiitriert und das Losungsmittel unter vermlndertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird chromatogra- 
phisch an einer 2,2 x 11 cm Kieselgelkolonne gereinlgt mit Aethylacetat, gefolgt von Aethylacetat-Aceton- 
Methanol-Wasser (70:5:2,5:2.5) als Eluens. Die entsprechenden Fraktionen werden vereinigt und unter 
vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. wobei 0.817 g (86,3%) Titelverbindung erhalten werden: IR- 
(KBr) 1785. 1715, 1625. 698 cm~^ 



Beispiel 17 



Hersteilung von (6R,trans)-7-Amino-3-[[[[4-(3-carbQxy-1-athyl-6-fluQr-1.4-dihydro-4-Qxo-7-chlnolinyl)-1 
piperazinyT]carbonyl]oxy]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2,0]oct-2-en-2-carbonsaure-trifluorace 
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O 



CF3CO2H • 




CO2H o 



Einer Losung von 0,811 g (0.963 mMol) des gemass Beispiel 16 hergestellten Diphenylmethylesters 
und 1.80 ml Anisol in 15 ml trockenem Methylenchlorid wird in einer Argonatmosphare auf O' C abgekuhit; 
nach Zugabe von 11,8 ml kaiter Trifluoressigsaure wird das Gemisch bei O'C 2 Stunden geruhrt. Das 
Gemlsch wird anschliessend unter vermindertem Druck bei 0-5" C eingedampft und sodann mit 5 ml 
Methylenchlorid. 20 ml Aethylacetat und 60 ml Aether versetzt. Das Gemisch wird 5-10 Minuten geruhrt; 
der erhaltene Niederschlag wird abtiitriert und mit Aether gewaschen. Nach dem Trocknen unter verminder- 
tem Druck erhalt man 0,591 g (89,0%) Titelverbindung. 



Beispiel 18 



Herstedung von [6R[6aJig(z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)(methoxylmlno)acetyl]amino]-3-[[[[4-(3-carboxyl-1- 

athyl-6-fluo'r-1^ihydrQ-4-oxo-7-chinolinyl]-1-piperazinyi]carbonyi]oxy]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicycio- 

[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure-Dinatrlumsalz 



O 




CO2- O 2Na" 



Ein Gemisch von 59,4 mg (0,086 mMol) des nach Beispiel 17 hergestellten Trifluoressigsauresalzes 
und 1.5 ml THF wird unter Ruhren auf 0-5 'C gekuhlt. Anschliessend wird eine LSsung von 26,0 mg (0,309 
mMol) Natrium bicarbonat in 2 mi Wasser hinzugefugt, gefolgt von einer Losung von 38,0 mg (0,108 mMol) 
(Z)-2-Amlno-a-(methoxyimino)-4-thiazolathanthionsaure-S-2-benzothiazoly!ester in 0,75 ml THF. Nach 25 
Minuten wird das Kuhlbad ehtfernt und das Reaktlonsgemlsch 16,5 Stunden geruhrt. Das Gemisch wird nun 
zur Entfernung von THF unter vermindertem Druck eingedampft. Die zuruckbleibende wassrige Losung 
wird mit Aethylacetat gewaschen und anschliessend durch Zugabe von 0,025M wassriger Natriumdihydro- 
genphosphatlosung auf pH 7,55 eingestelit. Die Losung wird an 1.75 g einer Cis-Kieseigeikolonne (Waters) 
chromatographiert/ Das Produkt wird eluiert mit Hilfe eines stufenweise Gradlenten von 0,025M 
Natriumphosphatpuffer- -Acetonitril mit 0-30% Acetonitrll. Die entsprechenden Fraktionen werden vereinlgt 
und unter vermindertem Druck zur Entfernung von Acetonitril teilweise eingedampft. Ansauerung mit 1N 
wassriger Salzsaure bis auf pH 2 liefert einen Niederschlag. der zweimal zentrifuglert und mit Wasser 
gewaschen wird. Der Niederschlag wird in Wasser durch Zugabe von Natrium bicarbonat bis auf pH 7.5 
gelost. Nach Zugabe von Aceton fallt das Natriumsalz aus. Das Produkt wird isoliert und durch Zentrifugle- 
rung mit Aceton gewaschen. Nach dem Trocknen unter vermindertem Druck erhalt man 36.2 mg Titeiver- 
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bindung: IR(KBr) 3420, 1762. 1675, 1622 cm-^ Massenspektrum (FAB) m/z 803 (M + H)* 

Beispiei 19 



Herstellung von 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxQ-7-(1-p(perazinyl)-3-chinolincarbonsaure-(4-ni^ 
nyl)methylester 




Diese Verbindung wird hergestellt aus 1-Cyclopropyl-6-fiuor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-pipera2inyl)-3-chinol- 
incarbonsaure in Analogie zu den Beispielen 12, 13 und 14 fur die Herstellung von 1-Aethyl-6-fluor-1.4- 
dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinyl-3-chinolincarbonsaure-(4-nitrophenyl)methylester. 

Beispiei 20 



Herstellung von (6R,trans)-[[7'(1 .1-DimethylathQxy)carbonyl]am{no]-3-[[[[4-[1 -cyciQpropyi-6-fluor-1 ,4-dihydro- 

3.[[(4-nltrophenyl)rnethoxy]carbonyi>4-Qxo-7-chinolinyl]-1-piperazlnyl]cafbQnyl]oxy]m 

a2abicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure-diphenylmethylester 



COjCHPh^ 0 

In einer ArgonatmosphMr© wIrd eine Losung von 0,58 ml (1,12 mMol) 20%ig©m Phosgen in Toluol und 
20 ml Methylenchlorid auf 0-5 'C gekuhit und mit einer Losung von 0,497 g (1 mMol) (6R-trans)-3- 
Hydroxyniethy l-7-[[(1 ,1 "dlmethy lathoxy)carbonyi]amino]-8-oxo-5-thia-1 -a2abicyclo[4.2.^ 
carbonsaure-diphenylmethyiester In 8 ml Methylenchlorid und mit 0,195 ml (1,14 mMol) N,N-Diisopropyi- 
athylamin versetzt. Das Gemisch wird 15 Minuten bei 0-5 'C geruhrt. Anschllessend wird das Eisbad 
entfernt und das Gemisch 1 Stunde und 40 Minuten bei Zimmertemperatur geruhrt. Die erhaltene Losung 
wird zu einer Losung von 0,550 g (1,18 mMol) 1-Cyclopropyl-6-fluor-t,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3- 
chinollncarbonsaure-(4-nltrophenyl)methylester und 0,205 ml (1,20 mMol) N,N-Diisopropylathylamin in 17 
mi Methyienchiorid gegeben. Das Gemisch wird bei Zimmertemperatur in einer Argonatmosphar© 3 
Stunden und 5 Minuten geruhrt, anschllessend durch Eindampfen konzentriert und durch Flash-Chromato- 
graphle an 29 g Kieselgel in einer Kolonne von einem Durchmesser von etwa 2,2 cm gereinigt Das 
Gemisch wird als Losung in Methylenchlorid der Kolonne zugefUhrt und mit Aethylacetat, n-Hexan und 
anschliessend mit Aethylacetat eluiert. Die entsprechenden Fraktionen werden vereinlgt und unter vermln- 
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dertem Druck zur Trockene eingedampft. Man ©rhalt 0,425 g (42.9%)^Titelverbindung: IR (KBr) 1789, 1720, 
1622, 1520, 1345, 702 cm~^ Massenspektrum (FAB) m/z 989 (M + H)*. 

Seispiel 21 



Herstellung von (6R-trans>3-[[[[4-(3-Carboxy-1-cyclopropyi-6-fluor-i,4-dihydrQ-4-^ 

piperazinyl]carbonynoxy]methyl]-7-[[(1.1-dimethyiathoxy)carbonyl]amino]-8-oxo-5^ 

oct-2-en-2«carbQnsaure-diphenyimethylester 



O 




COaCHPhg O 



Ein Qemisch von 0,414 g (0,418 mMol) des gemass Beispiei 20 hergestellten p-Nitrobenzylesters, 
0,602 g 10%igem Pd/C-Katalysator und 40 ml THF (destilllert aus Nariumbenzophenonketyl) wird bei 
atmospharischem Druck etwa 3,5 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die LSsung unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird mit Hilfe eines praparativen zentrifugal-besctileunig- 
ten radialen Dannschichtchromatogrammapparats (Chromatron Model 7924) chromatographisch gereinigt, 
wobel mit Aethylacetat gefolgt von Aethylacetat-Aceton-Wasser (70:10:5:5) eiuiert wird. Man erhalt 251,6 
mg (70,4%) Titelverbindung: IR (KBr) 1788. 1720. 1628, 702 cm^^ Massenspektrum (FAB) m/z 854 (M + 
H)\ 

Wahlweise Synthese von (6R-trans)-3-[[[[4-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-QXQ-7-ciiinonnyi)- 

1-plperazinyi]carbonyl]oxo]methyil"7-[[(1,1'dimethylathoxy)carbonyl3amino>8-oxo-5-thia-1-azabicyclQ 

oct-2-en-2-carbonsaure-diphenylmethylester 

In ©iner ArgonatmosphSre werden 124 mg (0,25 mMol) (6R-trans)-3-Hydroxymethyl-7-[[{1,1-dimethyiat- 
tioxy)carbonyl]amino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure diphenylmethylester in 3 ml 
Methyienchlorld gelost und 45 Minuten mit 4A Molekuiarsieb gerUhrt. Die Losung wird anschliessend in Els 
gekOhlt und zusammen mit 36 mg (0,28 mmoi) N,N-Diisopropylathytamin zu einer kalten Losung von 0,14 
mi 20%igem Phosgen in Toluol in 1,5 ml Methyienchlorld gegebenen. Die Losung wird 30 Minuten bei 0- 
5* C und anschliessend 45 Minuten bei ZImmertemperatur geruhrt, anschliessend wieder in Eis gekuhit und 
bei 0-5 *C zu einer eiskalten Losung, vorgangig hergestellt bei ZImmertemperatur durch 30-minutigem 
Ruhren von 83 mg (0,25 mMol) l-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7'-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbon- 
saure (getrocknet unter vermindertem Druck bei 100* C) und 125 mg (0,62 mMol) N-Methyl-N- 
(trimethyisilyl)trifluoracetamid (MSTFA) mit 3 ml Methylenchiorid, gegeben. Das erhaltene Reaktionsge- 
misch wird 30 Minuten bei 0-5 'C und 1 Stunde bei Zimmertemperatur gerOhrt und anschliessend unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird chromatographisch gereinigt, und man erhalt 63 mg 
(30%) Titelverbindung mit der gleichen IR- und Massenspektra wie die oben erhaltene Verbindung. 



Beispiei 22 
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Herstellung von (6R-trans)'7'Amino-3-[[[[4-(3-carboxy"1"Cyciopropyl-6-fluoM .4-dihydrQ-4-oxO'7-chinonnyl)-1 



pipera2inyl]carbonyl]oxy]methylh8-oxo-5-thia-1'a2abicyclo[4.2.0]oct-2-en"2-carbonsauret^^ 



CF3CO2H • H^Nw^S. 

CO2H o 




C02H 



Eine LSsung von 0,251 g (0,294 mMol) des gemass Beispiel 21 hergestellten Diphenylmethylesters und 
0,55 ml Anisol in 4,5 ml trockenem Methylenchlorid wird auf 0*C gekuhlt. Nach Zugabe von 3,6 ml kalter 
Trifluoressigsaure wird das Gemisch bei etwa 0*C In einer Argonatmosphare 1 Stunde und 45 MInuten 
geruhrt. Das Gemisch wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der RUckstand wird mit 
1,5 ml Methylenchlorid und anschliessend mit 6 ml Aethylacetat behandelt. Der erhaitene gummlartige 
Niederschlag erstarrt aHmahlich, Nach Zugabe von 23 ml Aether wird das Gemisch 10-15 MInuten kalt 
geruhrt und anschliessend filtriert. Das erhaitene teste Produkt wird mit Aether gewaschen und unter 
vermindertem Druck getrocknet; man erhalt 186,2 mg Titelverbindung und zusatzlich 9.0 mg an der Wand 
des Reaktionsgefasses haftendes Produkt (insgesamt 93,3%). 



Beispiel 23 



Herstellung von [6R-[6g,7j3(Z)]]-7'[[(2-Amino-4"thiazolyl)methoxyimino)acetyl]amlno]-3'[[[[4-(3-carboxy-1- 

cyclopropyl-6-fluor-1,4-d(hydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-pipera2inyl]carbonyl]oxy]methyl]-8-^^ 

azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsgure-Dinatriumsal2 



O 




183,7 ml (0^62 mMol) des gemass Beispiel 22 hergestellten Trifluoracetats werden In 4,5 ml THF 
aufgeschiammt und auf 0* C gekOhlt. Nach Zugabe einer L5sung von 79,9 mg (0,95 mMol) Natriumblcarbo- 
nat in 4,5 ml Wasser wird mit 1,5 ml Wasser gewaschen. Das Gemisch wird 18 Minuten geruhrt. Nach 
Zugabe von 93,9 mg (0,268 mMol) (Z)-2-Amino-a-{methoxyimino)-4-thia2olathanthionsaure-S-2-ben- 
zothiazolylester in 1,5 ml THF sowie 0,7 ml THF wird nach 15 Minuten das Kuhlbad entfernt und das 
Reaktionsgemisch 17 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt. Das Gemisch wird unter vermindertem Druck 
eingedampft und die zuruckbleibende wassrige Losung mit Aethylacetat extrahiert. Der Aethyiacetatextrakt 
wird zweimai mit Wasser zuruckgewaschen. Die wassrigen Phasen werden vereinlgt (pH 8,70) unt mit 
0,025M wassriger Natriumdihydrogenphosphatlosung bis auf pH 7.80 verset2t. Die Losung wird unter 
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vermindertem Druck (zur Entfernung von Spuren von Aethylacetat) eingedampft und anschliessend an einer 
9 g Ci8-Kieselgel (Waters) enthaltenden Kolonne chromatographiert. Die Kolonne wird mit pH 7,8 wassriger 
Natriumphosphatpuffer gewaschen und anschliessend mit einem stufenweise Gradienten von Wasser- 
Acetonitril (0-30% Acetonitril) unter Druck eluiert. Die entsprechenden Fraktionen werden vereinigt, einge- 
dampft und gefriergetrocknet: man erhait 127,6 mg (59 J%) Titelverbindung. Davon werden 52 mg in 0,5 ml 
Wasser gelost und der pH-Wert durch Zugabe von Natriumbicarbonat auf 8,0 eingestellt. Zum AusfMllen 
des Produkts werden 24 ml kaltes Aceton zugegeben. Nach Zentrifugierung wird die uberschussige 
Fltissigkeit entfernt und der zuruckblelbende Feststoff mit kaltem Aceton verrieben, fiitriert und unter 
vermindertem Druck Gber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhait 38 mg Titelverbindung: IR (KBr) 3410. 
2540, 1762, 1672. 1622; Massenspektrum (FAB) 837 (M + Na)\ 815 (M + H)*. 



Herstellung von (6R-trans)-3"[[[[4-(3-Carboxy-1-cyclQpropyl'6-fluor-l.4-dihydro-4-oxo-7-chinollnyl)-1- 

piperazinyl]carbonyl]oxy]methyl]-8-oxO"7-[(phenoxyacetyl)amino]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.Q]Qct"2-en-^^ 

carbonsaure 



Eine Losung von 184 mg (0,262 mMol) des gemass Beispiel 22 hergestellten Trifluoracetats in 5 ml 
THF wird bei 0-5 'C geruhrt und mit einer Losung von 101 mg (1,2 mMol) Natriumbicarbonat in 4,5 ml 
Wasser und anschliessend mit einer kalten Losung von 54 mg (0,314 mMol) Phenoxyacetylchlorid in 1,5 ml 
THF tropfenweise versetzt Das Ganze wird bei 0-5* C 20 Minuten geruhrt und anschliessend 3 Stunden bei 
Zimmertemperatur. Das Gemisch wird unter vermindertem Druck (zur Entfernung von THF) eingedampft. 
Der wassrige Ruckstand wird mit Wasser verdunnt, mit Aethylacetat gewaschen, in Eis gekuhit und, zur 
Ausfallung des Produkts, auf pH 2.5 angesauert. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser 
und Aethylacetat gewaschen; man erhait 130 mg Titelverbindung. Diese wird durch Cis -reverse-phase 
Hochdruckflussigchromatographie an einer Kieselgelkolonne gereinigt unter Verwendung eines pH 7,5 
Natriumphosphatpuffer-Acetonitrilgradienten. Nach dem Abdampfen und Gefriertrocknen der entsprechen- 
den Fraktionen wird der Ruckstand in Wasser gelost. Die Losung wird fiitriert und anschliessend zur 
AusfSllung des Produkts auf pH 2,5 angesauert. Massenspektrum (FAB) m/z 722 (M + H)*. 



Herstellung von [6R-[6g,7j3(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)[(1-carboxy-1-methyi-athoxy)imino]acetyl]aminQh3-[- 

[[[4-(3-carb'oxFl-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxQ-7-chinolinyl)-1-piperazinyl]carbonyl>^^ 

Qxo-5"thia"1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbQn$aure 



Beispiel 24 



o 




C03H 



o 



Beispiel 25 
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X 



co^a 



Eine Aufschlammung von 552 mg (0,786 mMol) des gemass Beispiel 22 hergestellten Trifluoracetats in 
14 ml THF wird in Eis gekuhit und mit einer Losung von 240 mg (2,85 mMoI) Natrlumbicarbonat in 15 ml 
Wasser versetzt. Das Gemisch wird 20 Minuten geruhrt und anschliessend mit einer Losung von 384 mg 
(0.804 mMol) 2-[[[1-(2-Amino-4-thlazolyl)-2-[(2-benzothia20lyl)thio]-2-oxoathyliden]amino]oxyh 

methylpropansMure-1,1-dimethy lathy (ester in 6 ml THF versetzt. Das Gemisch wird 15 Minuten unter 
Eiskuhlung und anschliessend etwa 12 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt. Zur Entfernung von THF 
wird das Gemisch unter vermlndertem Druck eingedampft. Die zuruckbleibende wassrige Losung wird mit 
Aethylacetat gewaschen und auf pH 2J angesauert. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und unter vermindertem Druck uber Calciumsulfat getrocknet. Man erhalt 540 mg Zwischenpro- 
dukt, das unter Kuhlung in 2,4 ml und 6 ml Trifluoressigsaure geiost und etwa 12 Stunden bei O'C 
gehalten wird. Das Gemisch wird anschliessend unter vermindertem Druck eingedampft, mit 10 ml 
Methyienchiorid versetzt und anschliessend erneut unter vermindertem Druck eingedampft. Nach Zugabe 
von 4 ml Methyienchiorid und 16 ml Aethylacetat erstarrt der RQckstand. Dieser wird abfiltriert, mit 
Aethylacetat gewaschen und in der Luft getrocknet; man erhalt 520 mg Titelverbindung in Form des 
Trifluoracetats. Dieses Produkt wird mit vier aquivalenten Natriumbicarbonat in 0,025M pH 7,5 Natriumphos- 
phatpuffer geiost und an Ci8-Kieselgel chromatographisch gereinigt mit pH 7,5 Puffer-Acetonitrll als Eluens. 
Die entsprechenden Fraktionen werden vereinigt und auf pH 3 angesauert, wobei die Titelverbindung 
ausfallt. Diese wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet: IR 1782, 
1703. 1628, cm""; Massenspektrum (FAB) m/z 843 (M + H) + . 



Beispiel 26 



Herstellung von [6R-[6a,7j8(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thlazolyi)[(carboxymethoxy)imino]acetyl]amino]-3-[[[[4-(3" 

carboxy-l'<:yciopropyl-6-fluor-1.4-dihydro-4"Oxo-7<;hlnoiinyl)-1-piperazinyl]carbonyl]oxy]^ 

thia-1-azabicycio[4.2.Q]oct'2-en-2-carbonsaure 




In analoger Weise wie in Beispiel 25 angegeben, jedoch unter Verwendung des entsprechenden 
Thioesters, erhalt man die Titelverbindung: IR 1780, 1698, 1628 cm""^; Massenspektrum (FAB) 815 (M + 
H)-f. 

WIe in den vorangehenden Beispielen angegeben konnen die folgenden Verbindungen hergestellt 

werden: 

[6R-[6aJjS(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[[1-(3-carboxy-1-athyl-6 
dlhydro-4-oxo-7-chinolinyl)-3-pyrroiidinyI]amino]carbonyl]oxy]methylI-8-oxo-5-thia-1-a2abicyclo[^^ 
en-2-carbonsaure 
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NOCH3 



5 HsN' 




COaH 




CO2H 



[6R-[6a7i3(Z)]]-7-[[{2-Amino-4-thia20lyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[4-[3 

fluorphenyl)-1,4-dlhydro-4-oxo-7-chinolinyl]M-piperazinyl]carbonyi]oxy]methyl> 

[4.2.0]oct-2-en-carbonsaure 



15 



NOCH3 



H H H 



20 




xxV' 



COtH 



25 




[6R-[6a.7^(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thia2oiy!)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[4-(^^ 

' dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-7-yl)-1 -pipera2inyi]carbonyl]oxy]methy l]-8-oxo-5-thia-1 -azablcyclo[4.2.0]oct- 
30 2-en-2-carbonsaure 



35 



40 




[6R-[6a7iS(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazoly!){methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[4-(9-cycl^ 
tetrahydro-3,4-dioxoisothia2olo[5,4-b]chinolin-7-yI)-1-piperazinyl]carbonyl]oxy]m 
45 azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure 



50 



55 




COiH 



[6R-[6a7/S(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thia2olyl)(methoxylmino)acetyl]amino]-3-[[[[4-(^ 
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tetrahydro-3.4-dioxoisoxa20lo[5.4-b]chinolin-7-yl)-1-plperazinyt]carbonyl]oxy]methyn 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure 



NOCHi 



H H H 



10 




75 



COsH 



[6R-[6aJjS(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl){methoxylmino)acetyl]amino]-3-[[[[[1-(3-carboxy-^^^ 
cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyI)-3-pyrrolidinyl]amino]carbonyl]oxy]-methyn 
a2abicycio[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure 



20 



NOCHs 



H H H 



25 




CO2H 



[6R-[6aJj8(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)[(1-carboxy-1-methylathoxy)imino]^^^ 

athyi-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-piperazlnyt]carbonyl]oxy]methyl]-8-^^ 

[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure 



35 



40 




0 



45 



[6R-[6a7i3(Z)]]-7-[[(2-Amlno-4-thiazolyl)[(carboxymethoxy)imino]acetyl]amino]-3-ffi^^ 
f luor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-chinoliny -pip0razlnyl]carbonyl]oxy]methy l]-8<)xo-5-thia-1 
en-2-carbonsaure 



50 



55 
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O 



5 




COjH 0 



(6R-trans)-3-[[[[4-(3-Carboxy-1-athyl-6-fluor-1>dlhydro-4-oxo-7-chinoliny^^^ 
methylh7-[(hydroxyph©nylacetyl)amfno]-8-oxo-5-thia-1-a2abicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure 




(6R-trans)-3-[[[[4-(3-Carboxy-1-athyI-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinylh 
methyl]-8-oxo-7-[(phenoxyacetyi)amino]-5-thia-1-azabicycloC4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure 




GO|H 0 

35 



[6R-[6a7/3(R)]]-3-[[[[4-(3-Carboxy-1-athyi-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-chino 

methylh7-[[[[(4-athyi-2.3<lloxo-1-piperazinyl)carbonyl]amino]phenyIacetyl]ami^ 

[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure 

40 

0 



45 




[6R-[6a7/3(Z)]]-7-[[(2-Amjno-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-{[[[4-(5-amm 
cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7<:hinollnyi)-1-piperazinyi]carbonyl]oxy]methyl]-8-oxo-5-thia-1 
azabicyclo[4.2,0]oct-2-on-2-carbonsaurG 
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Herstellung von Trockenampullen fUr die intramuskulare Verabreichung: 

Es wird in ubiicher Welse ein Lyophilisat von 1 g des Wirkstoffes hergestellt und in eine Ampuile 
abgefullt. Die sterile Wasserampuile enthMit 10% Propylenglycol. Vor der Verabreichung wird das Lyopiiili- 
sat mit 2,5 ml einer 2%-igen wassrigen Lidocainhydrociiforjdiosung versetzt. 

Als Wirkstoff kann eines der gemass den Beispielen 1-26 hergestellten Endprodukte eingesetzt werden. 



AnsprUche 

1 . Acylderivate der allgemeinen Formel 



R2 h c.^ 

a^HN — s — sy" ^ 



COOH 



in der R' einen substituierten N-Heterocyclus der Formein 




bedeutet, worin eine der Qruppen 



I 



-ocor" 



(c) 



(ci) (C2) (03) (C4) 
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und Q eine substituierte Chinolinyl- oder Naphthyridinylgruppe darstellt, wobei der N-Heterocyclus gegebe- 
nenfalls durch eine oder mehrere niedere Alkylgruppen substituiert sein kann; und worin ferner 
Wasserstoff. niederes Alkoxy, niederes Alkylthio oder niederes Alkanoylamino, eine Acyigruppe, m 0, 1 
Oder 2 und A ein pharmazeutisch vertragliches Anion darstellt, 

sowie leicht hydrolysierbare Ester und pharmazeutisch vertragliche Salze dieser Verblndungen und Hydrate 
der Verbindungen der Forme! I bzw. von deren Estem und Salzen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine der Gruppen (a) und (b) 
darstellt. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass m 0 und Wasserstoff darstellt. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet. dass die nachstehende Formel 
besitzt 



O 




COOH 



worin Z R^^-C oder Stickstoff; R^^ Wasserstoff, Halogen X)der eine Oxymethyienbrucke -<CH20-) zum 
Piperazinrest unter Blldung eines ankondensierten 6-gliedrigen Ringes; R^^ Wasserstoff, niederes AlkyI, 
niederes Alkenyl, Ca-C7-Cyc!oalkyl, Halogen-niederes AlkyI oder Mono-, Di- oder Trihalogenphenyl; oder 
R30 und R2^ zusammen eine Ca-Cs-Alkylengruppe, eine C2-C4-Alky!enmonooxygruppe. eine Ci -Ca-Alkylen- 
dioxygruppe oder efne Gruppe der Formel -OCH2N(CH3)-; und R^s Wasserstoff oder Halogen darstellen. 

5. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass Z die Gruppe R^^-C darstellt, worin 
R30 Wasserstoff, Brom, Ghlor oder Fluor, R^^ niederes AlkyI, Halogen-niederes AlkyI oder C3-C7 CycloaikyI 
und R33 Wasserstoff, Ghlor oder Fluor bedeutet. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass R2° Wasserstoff oder Fluor, R^^ 
Aethyl, Fluorathyl oder Gycfopropyl und R^^ Wasserstoff oder Fluor darstellt. 

7. Verbindungen nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass R^ die nachstehende Formel 
besitzt: 




8. Verbindungen nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet. dass R"" die nachstehende Formel 
besitzt: 
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9. Verblndungen nach einem der AnsprUche 2-8, dadurch gekennzeichnet, dass eine aliphatische 
Acylgruppe der Formel 
R5-C0- 

^6 in der Wasserstoff. niederes Alkyl, Ca-Cz-CycloalkyI, niederes Alkoxy, niederes Alkenyl. Ca-Cz-Cy- 
cloaikenyl Oder Cyclohexadienyl; Oder durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, NItro, Amino, 
Mercapto. niederes Alkylthro oder Cyanmethylthio substltuiertes niederes Alkyl Oder niederes Alkenyl 

darstellt 
bedeutet. 

20 10. Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8, dadurch gekennzeichnet, dass R^ eine aromatische 
Acylgruppe der ailgemeinen Formeln 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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10 



in denen n 0, 1. 2 Oder 3; und R^ je Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitre, Amino, Cyan, 

Trifiuormethyl, Ci-C4-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy Oder Aminomethyl. R^^ Amino, Acylamino, Hydroxy, ein Carbox- 
ysalz, geschutztes Carboxy, Formyloxy, Azido Oder ein Sulfosalz und M ein Kation darstellen, 
bedeutet. 

11. Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8, dadurch gekennzeichnet, dass eine heteroaroma- 
tische Acylgruppe der allgemeinen Formein 



rs 



R 



90 



R^^^-O^CH-^-CO- 



20 



R'^°^-S-CH2-GO- 



25 



R^°^-CO-CO- 



und 



30 



35 



in denen n 0, 1.2 Oder 3; R^^ Amino, Acylamino, Hydroxy, ein Carboxysalz, geschutztes Carboxy, Azido 
Oder ein Sulfosalz und R^°^ einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrigen heterocyclischen 
Ring mit 1 . 2. 3 Oder 4 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt, 
bedeutet. 

12. Verbindungen nach einem der AnsprCche 2-8, dadurch gekennzetchnt, dass R^ eine [[(4- 
substituierte-2-3-dioxo-1 -piperazinyI)carbonyl]amlno]acety Igruppe der Forme! 



40 



r120— / \l-CO-NH-CH-CO- 



Rill 



45 



darstellt. in der R^^^ niederes Alky I. Hydroxy-niederes Alky I oder eine aromatische Gruppe der allgemeinen 
Formel 



50 



55 in der R^, R^ und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, Trifiuormethyl. Ci-C-t-Alkyl, Ci- 
C4.-Alkoxy. Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-g!iedrigen heterocyclischen 
Ring mit 1, 2, 3 Oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen und R"'^^ gegebenenfalls durch 
einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro, Amino und/oder Mercapto substituiertes niederes AlkyI 
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darstellen, 

13. Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8. dadurch gekennzeichnet, dass eine (Acylamino)- 
acetyigruppe der allgemeinen Formel 



5 140 

R - CO-NH- CH-CO- 

I 

10 

darstellt, worin R^^^ niederes Alkyl. Hydroxy-niederes AlkyI oder eine aromatische Qruppe der Formel 



15 



20 




25 



darstellt, worin R^ R^ und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, Trifluormethyl, C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Aikoxy oder Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrlgen 
heterocyciischen Ring mit 1. 2, 3 oder 4. Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt, und 
worin ferner R^*° die Gruppe 



r7 



30 




(worin R^, R'' und R^ die obige Bedeutung haben und n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet) Wasserstoff, niederes 
Alkyl, substituiertes niederes Alkyl, Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino (Cyan-niederes 
Alkylamino), Hydrazine, niederes Alkylhydrazino. Arylhydrazino oder Acylhydrazino darstellt. 

14. Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8, dadurch gekennzeichnet, dass R^ eine (substituierte 
Oxyimino)acetylgruppe der allgemeinen Formel 



45 



r22 
I 

140 

R -CO-C-0-N=C-CO- 



R 



23 



R 



111 



50 



darstellt, worin R^" niederes Alkyl, Hydroxy-niederes Alkyl oder eine aromatische Gruppe der Fennel 
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?7 




darstellt, worin und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan. Trifluormethyl, Ci-C*- 

Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder Aminomethyl Oder einen gegebenenfalls substitulerten 5-, 6- Oder 7-gliedrigen 
heterocyclischen Ring mit 1 . 2, 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darsteilt und 
worin femer R^*° die Gruppe 




(worin R^ und R^ die obige Bedeutung haben und n 0, 1, 2 oder 3 darstellt), Wasserstoff, niederes 
Aikyi. substituiertes niederes AikyI, Amino, niederes Alkylamino, Di-niederes Alkyiamino, (Cyan-niederes 
Alkyt)amino, Hydrazine, niederes Alkylhydrazino, Arylhydrazino oder Acylhydrazino und R^^ und R^^ 
Wasserstoff oder niederes AlkyI darstellen; oder und R^^ zusammen mit dem benachbarten Koiilenstoff- 
atom einen C3-C7 carbocyciischen Ring bilden. 

15. Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8, dadurch gekennzeicfinet, dass R^ eine [[[3- 
substituierte-2-oxo-1-imida2oiidinyl]carbonyl]amino]acetylgruppe der allgemeinen Formel 

0 

H:1S_w^^'^N-C0— NH— CH— CO— 

darstellt worin R^^^ niederes Alkyf. Hydroxy-niederes AlkyI oder eine aromatische Gruppe der Formel 




darstellt, worin R^. R^ und R^ Wasserstoff, Halogen. Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, Trifluormethyl, C1-C4.- 
Alkyl, Ci-Ct-Alkoxy, Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrigen hetero- 
cydischen Ring mit 1, 2, 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darsteilt; und worin 
ferner R^^ Wasserstoff, niederes Alkylsuifonyl, Arylmethylenamino (d.h. -N = CHR^^\ worin R^^^ die oben 
gegebene Bedeutung hat), R^^CO- (worin R^^ Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen substituier- 
tes niederes Alky! darsteilt), eine wie unter R^^^ oben definierte aromatische Gruppe oder gegebenenfalls 
durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro. Amino und/oder Mercapto substituiertes 
niederes AlkyI darstellt. 
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1 6. Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8, dadurch gekennzeichnet, dass eine (substltuierte 
Oxyimino)arylacetylgnjppe der allgemelnen Formel 

130 

R -O-N^C-CO- 



darstellt, worin R^°^ einen gegebenenfalls substituierten 5. 6- Oder 7-gliedrigen heterocyclischen Ring mit 1, 
2, 3 Oder 4, Stickstoff-. Sauerstoff- und/oder Schwefeiatomen darstellt, worin der heterocyclische Ring durch 
Halogen, Hydroxy, NItro, Amino, Cyan, Trifluormethyl, Ci-U-Alkyi oder Ci-C^-Alkoxy substituiert ist und 
R130 wasserstoff, niederes Alkyl. C3-C7-Cycloalkyl, Carboxy-Ca-Cy-cycloalkyI oder substltuiertes niederes 
Alky! darstellt wobei die niedere Aikylgruppe substituiert ist durch einen oder mehrere der Reste Halogen, 
Cyan, Nitro, Amino, Mercapto. niederes Alkylthio, eIne durch R^^^ oben definierte aromatische Qruppe, 
Carboxy (einschliesslich dessen Saize), niederes Alkanoylamino, Carbamoyl, niederes Alkoxycabonyi, 
Phenylmethoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl. Hydroxy-niederes Alkoxyphosphinyl. Dihydroxyphosphi- 
nyl, Hydroxy(phenyImethoxy)phosphinyl oder di-niederes Alkoxyphosphinyl. 

17. Verbindungen nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet dass R^°^ die Formel 




besitzt, worin R2° Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe und R^^° Wasserstoff, niederes Alkyl oder eine 
Gruppe der allgemernen Formel 



-COP 
I 



worin R^^ und R^^ Wasserstoff oder niederes Alkyl oder zusammen mit dem benachbarten Kohlenstoffatom 
einen Ca-Cy-carbocyclischen Ring darstellen und P Hydroxy oder -NHR^^^ y^Q^in R^^ Wasserstoff, niederes 
Alkyl, Amino, niederes Alkylamino, Arylamino oder Acylamino darstellt bedeutet. 

18. Verbindungen nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet dass R^o Wasserstoff und R^2° Methyl 
Oder eine Qruppe der Formel 

r22 
I 

-C-COOH 
I 

r2^ 



darstellt worin R^^ und R^^ Wasserstoff Oder Methyl bedeuten. 

19. Verbindungen nach einem der AnsprQche 14 und 16-18 in der syn-Form bzw. als Qemische, worin 
die syn-Form uberwiegt 
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20. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe (a) und 
Phenoxy acetyl darstellt. 

21. Verbindungen nach Anspruch 2, gekennzeichnet als 
(6R-trans)-4-[3-Carboxy-1-(2-fIuorathyl)-6,8-difluor-1.4-dihydro-4-oxochinolin-7-yn^ 
(phenoxyacetyl)amino]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-1-methy 
[6R-[6aJjS(Z)]h1-[[7-[[[{2-Amino-4-thiazolyl)[1-(1-carboxy-1-methyl)athox 
oxo-54h{a-1-azabicyc!o[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methylH-[3-carboxy-1-(2-fIuoroathylH 
oxochinolin-7-yl]-1-nf^ethylpiperaziniumhydroxid inneres Salz-Mononatriumsalz und 
[6R-[6aJi8(Z)]]M-[[7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)(nnethoxyimino)acetyl]amino]-2-carboxy-8 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]nnethyl]-4-(3-carboxy-1-athyl-^-fluor-1,4-dihydro-^^^ 
methyipiperaziniumjodid. 

22. [6R-[6aJ;3(Z)]]-1-[[[(2-Amino-4-thiazolyl)(nnethoxyimlno)acetyl]amlno]-2-carboxy-a-oxo-5^^ 
a2abicyclo[4.2,0]oct-2-en-3-yl]nnethyl]-4-[3-carboxy-6,8-difluor-1-(2-fluorathyl)-1.4-dihydro-^^^ 

chino!!nyl]-1 -methyl piperaziniumjodid. 

23- [6R-[6a7^(Z)]]-1-[[[(2-Aniino-4-thiazolyl)(nriethoxy{m!no)acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-^^^ 
a2abicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-4-[3-carboxy-6,8-difluor-1K2-fluorathy!)-1,4-dihydro-^^^ 
ch!noiiny!]-1-methylpiperaziniunnhydroxid-inneres Salz-Mononatriumsalz. 

24. (6R-trans)-4-[3-Carboxy-6,8-difluor-1 -(2-fluorathyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl]-1 -[[2-carboxy-7- 
(forrnylaniino)-8-oxo-5-thia-1-a2abicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-1-methylpiperazlni^ 

25. [6R-[6a,7i3(Z)]]-1-[[7-[[(2-Amlno-4-thiazoiyl)[[1 .1 -d{methyl-2-(1 ,1 -dinnethylathoxy)-2-oxo-ethoxy]- 
irnino]acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-l-a2abicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]-nnethyi]^ 
fluorathyl)-6,8-difluoro-1 .4-dihydro-4-oxochinolin-7-yl]-1-methylpiperaziniunnjodid. 

26. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R^ die Gruppe (c) darstellt. 

27. Verbindungen nach Anspruch 26. dadurch gekennzeichnet, dass m 0 Oder 1 darstellt. 

28. Verbindungen nach Anspruch 26 Oder 27, dadurch gekennzeichnet. dass Q eine Gruppe der Formel 




bedeutet, worin Z R^o-C oder Stickstoff; X Sauerstoff oder Schwefei; R^o Wasserstoff. Halogen oder eine 
Oxomethylenbrucke (-CH2O-) zum Piperazinrest unter Bildung eines ankondensierten 6-gliedrigen Binges; 
R3' Wasserstoff, niederes AlkyI, niederes Alkenyl, Ca-Cj-CycloalkyI, Halogen-niederes Alky! Oder Mono-. Di- 
oder Tri-halogenphenyi; R=^° und R^^ zusammen eine Ca-Cs-Alkylengruppe. eine C2-C4-Alkyienmonooxy- 
gruppe, eine Ci-Ca-AIkylendioxygruppe oder eine Gruppe der Formel -0CH2N{CH3)-; R^^ Wasserstoff oder 
Halogen; und R^'^ Wasserstoff oder Amino darstellen. 

29. Verbindungen nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass Z die Gruppe R^°-C bedeutet, 
worin R^o Wasserstoff. Chlor, Brom oder Fluor. R^^ niederes Alkyl. Halogen?niederes AlkyI Oder C3-C7- 
CycloalkyI und R^^ Wasserstoff, Chlor oder Fluor bedeutet 

30. Verbindungen nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass Wasserstoff oder Fiuor, R^^ 
Aethyl, Fluorathyl oder Cyclopropyl und R^^ Wasserstoff oder Fluor darstellt. 

31. Verbindungen nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass R^ die nachstehende Formel 
besitzt: 
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32. Verbindungen nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die nachstehende Formel 
besitzt: 



10 




33. Verbindungen nach einem der AnsprUche 26-32. dadurch gekennzeichnet, dass eine aiiphatische 
Acylgruppe der Forme! 

^5 RS-CO- n 

in der Wasserstoff, niederes AlkyI, Ca-Cr-Cycloalkyl, niederes Alkoxy. niederes Alkenyl.^ Ca-Cy-Cy- 
cloalkenyi oder Cyclohexadienyl: oder durch einen oder mehrere der Reste Halogen. Cyan. Nitro. Amino. 
Mercapto. niederes Alkylthio oder Cyanmethylthio substitulertes niederes Alky! oder niederes Alkenyl 
darstelit, 
bedeutet. 

34. Verbindungen nach einem der Anspriiche 26-32. dadurch gekennzeichnet. dass R^ eine aromati- 
sche Acylgruppe der allgemeinen Formein 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



65 
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8 

CH CO- 

SOj- ur 




I 

SO,- M- 
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10 



in denen n 0, 1, 2 oder 3; R^ und je Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, 
Trifluormethyl. Ci-U-Alkyl. Ci-C^-Alkoxy Oder Aminomethyl, R^^ Amino. Acylamino, Hydroxy, ein Carbox- 
ysalz, geschutztes Carboxy, Formyloxy, Azido oder ein Sulfosalz und M ein Katlon darstellen, 
bedeutet. 

35. Verbindungen nach einem der Anspruche 26-32, dadurch gekennzeichnet, dass R^ eine heteroaro- 
matlsche Acylgruppe der allgemeinen Formeln 



I 

90 



R'^^^-0-CH2-C0- 



20 lOl 

R^^-^-S-CHj-CO- 



und 



25 



R^^^-CO-CO- 



in denen n 0, 1,2 oder 3; R^° Amino, Acylamino, Hydroxy, ein Carboxysaiz, geschgtztes Carboxy,* Azido 
Oder ein Sulfosalz und R'°^ einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gtiedrigen heterocyclischen 
Ring mit 1, 2. 3 oder 4 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt, 
bedeutet. 

36. Verbindungen nach einem der AnsprOche 26-32. dadurch gekennzeichnet. dass R^ eine [[(4- 
substituierte-2,3-dioxo-1-piperazinyl)carbonyl]amino]acetylgruppe der Forme! 



40 




darstellt, in der. R^^ niederes Alky I, Hydroxy-niederes AlkyI oder eine aromatlsche Qruppe der allgemeinen 
Forme! 

45 



r7 



50 




In der R^, R^ und Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, Trifluormethyl, C1-C4 -AlkyI, Ci- 
55 C^-Alkoxy, Aminomethyl Oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gnedrigen heterocyclischen 
Ring mIt 1 . 2, 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen und R^^o gegebenenfalls durch 
einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro, Amino und/oder Mercapto substituiertes niederes AlkyI 
darstellen. 



67 
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37. Verbindungen nach einem der AnsprUche 26-32. dadurch gekennzeichnet. dass eine 
(Acyiamino)acetylgruppe der allgemeinen Formel 

140 

R -CO-NH-CH^CO- 



R 



111 



10 



75 



darstellt. worin R"' niederes Alky I, Hydroxy-niederes Alky I Oder eine aromatlsche Gmppe der Formel 

r7 



p6 1 ^ r8 



20 darstellt. worin R^, R^ und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, NItro, Amino, Cyan. Trifluormetiiyl, C1-C4- 
Alkyi. Ci-C^-Alkoxy Oder Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substltuierten 5-. 6- Oder 7-gliedrigen 
heterocyclischen Ring mit 1. 2, 3 Oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt, und 
worin ferner R^*° die Qruppe 



25 



30 




(CH,)„-0- 



(worin R®, R^ und R® die obige Bedeutung haben und n 0, 1.2 oder 3 bedeutet) Wasserstoff, niederes 

AlkyI, substituiertes niederes Alkyl, Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, (Cyan-niederes 
Alkylamino), Hydrazino, niederes Aikylhydrazino. Arylhydrazino oder Acylhydrazino darstellt. 

38. Verbindungen nacii einem der AnsprUche 26-32, dadurch gekennzeichnet. dass R^ eine 
(substituierte Oxyimino)acetylgruppe der allgemeinen Formel 



40 



R 



22 



140 

R -CO-C-0-.N=C-CO- 



45 



R 



23 



R 



111 



50 



55 



darstellt, worin R^^^ niederes AlkyI, Hydroxy-niederes AlkyI oder eine aromatische Gruppe der Formel 
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darsteilt. worin R®, und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan. Trifluormethyl, Ci-C+- 
Alkyl, Ci-C^-Alkoxy oder Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substitulerten 5-, 6- oder 7-gfledrlgen 
heterocyciischen Ring mit 1. 2, 3 oder 4, Stickstoff, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darsteilt, und 
worin ferner R^*° die Gruppe 



10 




(worin R^ R^ und R^ die obige Bedeutung haben und n 0, 1, 2 oder 3 darsteilt). Wasserstoff, niederes 
IS Alkyl. substituiertes niederes AlkyI, Amino, niederes Alkylamino, Di-niederes Alkylamino, (Cyan-nlederes 

Alkyl)amino, Hydrazino, niederes Alkylhydrazino, Arylhydrazino oder Acylhydrazino und und R^^ 

Wasserstoff oder niederes Alkyl darstellen. oder und zusammen mit dem benachbarten Kotilenstoff- 

atom einen C3-C7 carbocyciisclien Ring biiden. 

39. Verbindungen nach einem der Anspruche 26-32, dadurch gekennzeichnet. dass R^ eine [[[3- 
20 substituierte-2-oxo-1-imida20lidinyi]carbonyl]amino]acetylgruppe der allgemeinen Formel 

0 

darsteilt. worin R^^^ niederes Alkyl, Hydroxy-niederes Alkyl oder eine aromatische Gruppe der Formel 

30 



r7 



35 




darsteilt worin R^, R^ und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, Trifluormethyl, Ci-C^- 
Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrigen hetero- 
cyciischen Ring mit 1, 2, 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darsteilt; und worin 
ferner R^^ wasserstoff. niederes Alkyisulfonyl. Arylmethylenamlno(d.h. -N = CHR^^\ worin R^^^ die oben 
gegebene Bedeutung hat), R^^CO- (worin R^^ Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen substituier- 
tes niederes Alkyl darsteilt). eine wie unter R^^^ oben definierte aromatische Gruppe oder gegebenenfalls 
^5 durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro, Amino und/oder Mercapto substituiertes 
niederes Alkyl darsteilt. 

40. Verbindungen nach einem der Anspruche 26-32, dadurch gekennzeichnet. dass R^ eine 
(substituierte Oxyimlno)arylacetylgruppe der allgemeinen Formel 

130 

I 

55 

darsteilt, worin R^°^ einen gegebenenfalls substituierten 5, 6- oder 7-gliedrigen heterocyciischen Ring mit 1, 
2, 3 Oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darsteilt, worin der heterocyclische Ring durch 



69 
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Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, Trifluormethyl, Ci-C4-Alkyl Oder Ci-C4.-Alkoxy substituiert ist und 
R'3o wasserstoff, niederes AlkyI, Cs-Cz-CycloalkyI, Carboxy-Ca-Cz-cycloaikyI oder substituiertes niederes 
AikyI darstellt, wobei die niedere Alkylgruppe substituiert ist durch einen oder mehrere der Reste Halogen, 
Cyan, Nitro, Amino, Mercapto, niederes Alkylthio, eine durch R^'^ oben definierte aromatische Gruppe, 
Carboxy (einschnesslich dessen Saize), niederes Alkanoylamino, Carbamoyl, niederes Alkoxycabonyl, 
Phenyimethoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, Hydroxy-niederes Alkoxyphosphinyl, Diliydroxyphosphi- 
nyl, Hydroxy(phenylmetinoxy)phospliinyi oder di-niederes Alkoxyphosphinyl 

41. Verbindungen nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dass R^°^ die Formel 



besitzt, worin R2o Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe und R^^o Wasserstoff, niederes AlkyI oder eine 
Gruppe der aligemeinen Formel 



worin und R^^ Wasserstoff oder niederes AlkyI oder zusamnnen mit dem benachbarten Kohlenstoffatom 
einen Cs-Cy-carbocyclischen Ring darstellen und P Hydroxy oder -NHR^^ worin R^^ Wasserstoff, niederes 
Alkyi, Amino, niederes Alkylamino. Arylamino oder Acylamino darstellt, bedeutet. 

42. Verbindungen nach Anspruch 41 , dadurch gekennzeichnet, dass R^o Wasserstoff oder Triphenylme- 
thyl darstellt. 

43. Verbindungen nach einem der Anspruche 38 und 40-42 in der syn-Form bzw. als Qemlsche, worin 
die syn-Form uberwiegt. 

44. Verbindungen nach Anspruch 26, gekennzeichnet als 
[6R-[6a,7)3{Z)]]-7-[[{2-Amino-4-thiazolyI)(methoxyimino)acetyl]aminol-3-[[[[4-(3-carboxy-1-at 
dihydro-4-oxo-7-chinonnyi)-1-piperazinyl]carbonyl]oxy]methyl>8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2^^ 
carbonsaure, 

[6R-[6a.7j3(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[4-{3-carboxy-1-c^ 
1,4-dihydro-4-oxo-7-chrnolinyl)-1-piperazinyI]carbonyl]oxy]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2-0h 

2-carbonsaure, 

(6R-trans)-3[[[4-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-6-f!uor-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-piperazinyl]carbonyl]^^ 
methyl]-8-oxo-7-[(phenoxyacetyl)amino]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure, 
[6R-[6a,7j3(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)-[(1-carboxy-1-methyl-athoxy)imino]acetyi]amino]-3-[[[[4-(3-^^ 
1-cyciopropyl-6-fiuor-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-piperazinyl]carbony!]oxy]methyl]-8-oxo-5-thia-1- 
azabicycio[4-2.0]oct-2-en-2-carbonsaure und 

[6R-[6a.7j3(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolylH(carboxymethoxy)imino]acetyl]amino]-34[[[4-^^^ 
cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1 -piperazinyl]carbonyl]oxy]methyl]-8-oxo-5-thla-1 - 
azabicycio[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure 

sowie Saize dieser Verbindungen und Hydrate dieser Verbindungen und Salze. 

45. Salze der Verbindungen gemass Anspruch 44, gekennzeichnet als Natriumsalze. 
48. Verbindungen der Formel 





-COP 




70 
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R^HN — 2 — ^ 



VIb 



worin R\ oder und m die oben gegebene Bedeutung haben und R° t-Butyl. Benzhydryl, p- 
Nitrobenzyl oder Allyl darstellt, 

47. (6R-trans)-4-[3-Carboxy-6,8-dif luor-1 -(2-fluorathyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl]-l -[[2-(1 ,1 -dimethy- 
iathoxy)carbonyh7-(formylamlno)-8-oxo-5-thlaM-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yn^ 
methylplperazinlumjodid. 

48. Verbindungen der Fornnel 

a'HN — s ^ 

lib 

COOR 



20 



25 



30 



36 




worin R^ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben, R Wasserstoff oder eine Carbonsaureschutzgruppe 
und r' Wasserstoff oder eine leicht abspaltbare Aminoschutzgruppe darstellt. 

49. (6R-trans)-3-[[[[4-(3-Carboxy-1 -cyclopropyl-6-fiuor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-chinollnyl)-1 -piperazinyl]- 
carbonynoxy]methyl]-7-[[{1 J-dimethylathoxy)carbonyl]amino>8-oxo-5-thia-1-azablcyclo[4.2.0]^^^ 
carbonsaurediphenylmethylester. 

50. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-45 ais pharmazeutische Wirkstoffe. 

51. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-45 als pharmazeutische Wirkstoffe zur Behandlung 
und Prophylaxe von Infektionskrankheiten. 

52. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1-45, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass man 

a) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel 1, in der m 0 darstellt. eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




45 COOH 



in der R^ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben, 

Oder einen leicht hydrolysierbaren Ester oder Salz dieser Verbindung mit eIner Carbonsaure der allgemei- 
nen Formel R^OH oder mit einem reaktionsfahigen Derivat davon umsetzt, oder dass man 

b) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, in der m 0 und eine der Qmppen (a) und (b) 
darstellt, eine Verbindung der Formel 



55 
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5 




III 



in der R2 und R3 die oben gegebene Bedeutung haben, X eine Abgangsgruppe darstellt. und Amino-, 

70 Hydroxy- und Carboxygruppen geschutzt sein konnen, 

Oder einen ieicht hydrolyslerbaren Ester oder Salz davon mit einer Verbindung der Formel 



75 




IV ' - IVa 



in der Q die oben gegebene Bedeutung hat und die Stickstoffatome geschutzt sein kSnnen, 

Oder dass man 

c) zur Hersteilung eines leiclit fiydrolysierbaren Esters einer CarbonsSure der Formel I. in der m 0 
und die Gruppe (c) darstellt, eine Verbindung der Formel 



30 




COOR 



35 in der R2 und R^ die oben gegebene Bedeutung haben und r' den Rest eines Ieicht hydrolyslerbaren 

Esters darstellt, 

in Gegenwart einer Base mit Phosgen umsetzt, das erhaltene Reaktionsprodukt mit einer Verbindung der 
Formel R^°H, worin R^^ die oben gegebene Bedeutung hat, umsetzt. wobei jedoch allfallige Amino-, 
Hydroxy- und/oder Carboxyfunktlonen davon geschutzt sein konnen, wonach man allfallige Schutzgruppen 
40 abspaltet. oder dass man 

d) zur Hersteilung einer Carbonsaure der Formel I einen Ester der Formel 



45 




vr; 



in der R\ R^, R3 und m die oben gegebene Bedeutung haben und R eine CarbonsMureschutzgruppe 
darstelit, 

in die Carbonsaure der Formel I umwandelt, oder dass man 

e) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, worin m 0 darstelit, Oder eines Ieicht hydrolyslerba- 
ren Esters oder Salzes davon eine Verbindung der Formel 



72 
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vir 



COOH 



in der R^ und die oben gegebene Bedeutung haben, 

Oder einen leicht hydrolysierbaren Ester Oder Salz davon reduziert, Oder dass man 

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1, worin m 1 oder 2 darstellt Oder eines leicht 
hydrolysierbaren Esters oder Salzes davon eine Verbindung der Formel 




VIII'. 



COOH 



in der R\ und R^ die oben gegebene Bedeutung liaben und die gestrichelten Linlen die Anwesenheit 

einer A2- oder A3-Doppelbindung anzeigen, 

Oder eines Ihrer Ester oder Salze oxidiert, oder dass man 

g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R^ einen Aminosubstituenten enthalt oder 
eines ihrer Ester oder Salze die Aminoschutzgruppe in Substituenten R^° einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 




COOH 



in der R^ R^ und m die oben gegebene Bedeutung haben und einen eine geschutzte Aminogruppe 
enthaltenden Acyirest darstellt, 

Oder eines ihrer Ester oder Salze abspaltet, oder dass man 

h) zur Herstellung eines leicht hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Fonnel I eine Carbon- 
saure der Formel I einer entsprechenden Veresterung unterwirft, oder dass man 

i) zur Herstellung von Salzen oder Hydraten einer Verbindung der Formel I bzw. von Hydraten dieser 
Salze eine Verbindung der Formel I in ein Salz oder Hydrat bzw. in ein Hydrat dieses Salzes uberfuhrt. 

53. Verfahren nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verfahrensalternatlve (b) 
ausfuhrt. 

54. Verfahren nach Anspruch 52. dadurch gekennzeichnet dass man eine der Verfahrensalternativen 
(a), (c). (d), (f), (g) und (i) ausfuhrt. 

55. Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung gemass 
einem der Anspruche 1-45. 

56. Pharmazeutische Praparate zur Behandlung und Prophylaxe von Infektionskrankheiten. gekenn- 
zeichnt durch einen Geha!t an einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1-45. 
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57. Verwendung von Verbindungen gemass einem der AnsprGche 1-45 bei der Behandlung bzw. 
Prophyiaxe von Krankheiten. 

58. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-45 bei der Behandlung bzw. 
Prophyiaxe von Infektionskrankheiten. 

6 59. Verwendung von Verbindungen genrass einem der Anspruche 1-45 bei der Herstellung von 
Arzneimittein fOr die Behandlung b2w. Prophyiaxe von Infektionskrankheiten. 

PatentansprOche fur folgende Vertragsstaaten:GR,ES 

10 

1 . Verfahren zur Herstellung von Acylderivaten der allgemeinen Formel 



?6 




I 



in der einen substituierten N-Heterocycius der Formein 



25 



50 




bedeutet, worin eine der Gruppen 

35 




(ci) (C2) (C3) (C4) 



und Q eine substituierte Chinolinyl- Oder Naphthyridinylgruppe darstellt, wobei der N-Heterocyclus gegebe- 
45 nenfails durch eine oder mehrere niedere Alkylgruppen substituiert sein kann; und worin ferner R^ 
Wasserstoff, niederes Alkoxy, niederes Alkylthio oder niederes Alkanoylamino, R^ eine Acylgruppe, m 0, 1 
Oder 2 und A ein pharmazeutisch vertragliches Anion darstellt, 

sowie von leicht hydrolysierbaren Estern und pharmazeutisch vertraglichen Salzen dieser Verbindungen 
und von Hydraten der Verbindungen der Formel \ bzw. von deren Estern und Saizen. dadurch gekennzelch- 
50 net, dass man 

a) 2ur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der m 0 darstellt eine Verblndung der 
allgemeinen Formel 



55 
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10 in der und die oben gegebene Bedeutung haben, Oder einen leicht hydrolysierbaren Ester Oder Salz 
dieser Verbindung mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formei R^OH Oder mit einem reaktionsfShigen 
Derivat davon umsetzt, Oder dass man 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formei I, In der m 0 und eine der Gruppen (a) und (b) 
darstellt, eine Verbindung der Forme! 



20 




III 



in der R^ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben, X eine Abgangsgruppe darstellt, und Amino-, 
25 Hydroxy- und Carboxygruppen gescliutzt sein konnen, 

Oder einen leicht hydrolysierbaren Ester Oder Salz davon mit einer Verbindung der Formei 



30 




in der Q die oben gegebene Bedeutung hat und die Stickstoffatome geschutzt sein konnen. 
Oder dass man 

c) zur Herstellung eines leicht hydrolysierbaren Esters einer Carbonsaure der Formei I, in der m 0 
und die Gruppe (c) darstellt, eine Verbindung der Formei 



45 




In der R^ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben und r" den Rest eines leicht hydrolysierbaren 
Esters darstellt 

in Qegenwart einer Base mit Phosgen umsetzt, das erhaltene Reaktionsprodukt mit einer Verbindung der 
Formei R^°H, worin R^^ die oben gegebene Bedeutung hat. umsetzt wobei jedoch allfSllige Amino-, 
Hydroxy, und/oder Carboxyfunktionen davon geschutzt sein konnen, wonach man allfaillge Schutzgruppen 
abspaltet oder dass man 

d) zur Herstellung einer Carbonsaure der Formei I einen Ester der Formei 
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10 



15 



20 



in der R\ R2. R3 und m die oben gegebene Bedeutung haben und R eine Carbonsaureschutzgruppe 
darste!lt» 

in die Carbonsaure der Forme! I umwandelt, Oder dass man 

e) 2ur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin m 0 darstellt, Oder eines leicht liydrolyslerba- 
ren Esters oder Salzes davon eine Verbindung der Formel 



0*- 



vir 




COOB 



in der R\ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben, 

Oder einen leicht hydrolysierbaren Ester oder Salz davon reduziert, oder dass man 

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1, worln m 1 oder 2 darstellt oder eines leicht 
hydrolysierbaren Esters oder Salzes davon eine Verbindung dfer Formel 



35 




viii: 



COOH 



40 in der R\ R^ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben und die gestricheiten Linien die Anwesenheit 

einer A2- oder A3-Doppeibindung anzeigen, 

Oder eines ihrer Ester oder Saize oxidiert, oder dass man 

g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R^ einen Aminosubstltuenten enthalt oder 

eines ihrer Ester oder Saize die Aminoschutzgruppe in Substituenten R^o einer Verbindung der allgemeinen 
45 Formel 



50 




55 

in der R\ R^ und m die oben gegebene Bedeutung haben und R^o einen eine geschutzte Aminogruppe 
enthaltenden Acyirest darstellt 

Oder eines ihrer Ester oder Saize abspaltet, oder dass man 
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h) 2ur Herstellung eines leicht hydrolysierbaren Esters einer Verbindung der Forme! I eine Carbon- 
saure der Formel I einer entsprechenden Veresterung unterwirft, oder dass man 

i) 2ur Herstellung von Salzen oder Hydraten einer Verbindung der Formel I bzw. von Hydraten dieser 
Saize eine Verbindung der Formel I in ein Salz oder Hydrat bzw. in ein Hydrat dieses Saizes QberfGhrt. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen nach Anspruch 1, worin eine der Gruppen (a) und (b) 
darstelit, dadurch gekennzeiclinet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2, worin m 0 und Wasserstoff 
darstelit, dadurch gekennzelchnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2 oder 3, worin R^ die nachstehende 
Formel besitzt: 



worin Z R^o-C oder Stickstoff; R^^ Wasserstoff, Halogen oder eine Oxymethylenbrucke (-CH2O-) zum 
Piperazinrest unter Blldung eines ankondensierten 6-gliedrigen Ringes; R^^ Wasserstoff, niederes Alkyl. 
nlederes Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyl, Halogen-niederes Alkyl Oder Mono-. Di- oder Trihalogenphenyl; oder 
R3^ und R31 zusammen eine Ca-Cs-Alkylengruppe, eine Ca-C^-Aikylenmonooxygruppe, eine Ci -C2-Alkylen- 
dioxygruppe oder eine Qruppe der Formel -OCH2N(CH3)-; und R^^ Wasserstoff oder Halogen darstellen. 
dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 4, worin Z die Gruppe R^^-C darstelit, 
worin R3° Wasserstoff, Brom. Chlor oder Fluor, R^i niederes Alkyl, Halogen-niederes Alkyl oder C3-C7 
CycloalkyI und R33 Wasserstoff, Chlor oder Fluor bedeutet, dadurch gekennzeichnet. dass man entspre- 
chend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 5, worin R^o Wasserstoff oder Fluor, R^i 
Aethyl. Fluorathyl oder Cyclopropyl und R^^ Wasserstoff oder Fluor darstelit. dadurch gekennzeichnet dass 
man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt, 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2 oder 3, worin R^ die nachstehende 
Formel besitzt: 



dadurch gekennzeichnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2 oder 3. worin R^ die nachstehende 
Formel besitzt: 




CH3 




77 



EP 0 335 297 A2 




COOH 



70 



CH, 



15 



20 



dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8, worin eine 
aliphatische Acylgruppe der Forme! 

-co- 
in der R5 Wasserstoff, niederes AlkyI, Cs-Cj-CycloalkyI, niederes Alkoxy, niederes Aikenyl, Cs-Cj-Cy- 
cloalkenyl oder Cyclohexadienyl; oder durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro, Amino, 
Mercapto, niederes Alkyithio Oder Cyanmethylthio substitulertes niederes AlkyI oder niederes Aikenyl 
darsteilt, 

bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 2-8, worin R^ eIne 
aromatische Acylgruppe der allgemeinen Formein 



25 



30 



35 



40 



r6^ a8 



(CH,)« CO- 




CH CO- 



r6 



CH,— O CO- 



45 



50 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 




35 

in denen n 0. 1. 2 Oder 3; und R^ je Wasserstoff, Halogen. Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, 

Trifluormethyl, Ci-C4.-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy Oder Aminomethyl. Amino, Acylamino, Hydroxy, ein Carbox- 
ysalz, geschutztes Carboxy, Formyloxy. Azido oder eine Sulfosalz und M eine Kation darstellen, 
bedeutet. dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

11. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen nacii einem der Anspruche 2-8, worin eine 
heteroaromatische Acyfgruppe der aligemeinen Formein 
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R 



101 



-(CH2)^-C0- 



101 



-CH^CO- 





O-CH2-CO- 



und 



R 



101 



-co-co- 



in denen n 0. 1. 2 oder 3; Amino. Acylamino, Hydroxy, ein Carboxysalz, geschutztes Carboxy, Azido 
Oder ein Sulfosalz und R'°^ einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrlgen heterocyclisclien 
Ring mit 1,2,3 oder 4 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt 
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruciie 2-8. worin eine [[(4- 
substituierte-2,3-dioxo-1-piperazinyl)carbonyl]amino]ac©tylgruppe der Formel 



darstellt in der R^^^ niederes AlkyI, Hydroxy-niederes AlkyI oder eine aromatisciie Gruppe der allgemeinen 
Formel 



in der R^, R7 und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy. Nitro, Amino, Cyan, Trifluormethyl, Ci"C4-Alkyi, Ci- 
C4.-Alkoxy, Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrigen heterocyclischen 
Ring mit 1 , 2. 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen und R^^o gegebenenfalls durch 
einen oder mehrere der Rest© Halogen, Cyan, Nitro, Amino und/oder Mercapto substituiertes niederes AlkyI 

darstellen; 

dadurch gekennzeichnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der AnsprGche 2-8. worin R^ eine 
(Acylamino)acetyigruppe der allgemeinen Forme! 
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140 

R -CO-NH-CH-CO- 



R 



111 



darstellt, worm R^^^ niederes AlkyI, Hydroxy-niederes AlkyI oder eine aromatische Gruppe der Formel 




darstellt. worin und Wasserstoff, Halogen. Hydroxy, Nitro, Amino. Cyan, Trifluormethyi, Ci-C^- 

Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-. 6- oder 7-gliedrigen 
heterocyclischen Ring mit 1, 2, 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt, und 
worin ferner R^*° die Gruppe 




35 



(worin R^ R^ und R^ die obige Bedeutung iiaben und n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet) Wasserstoff, niederes 
AlkyI, substituiertes niederes AlkyI, Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylannino, (Cyan-niederes 
Alkylamino), Hydrazlno. niederes Alkylhydrazino. Arylhydrazino oder Acylhydrazino darstellt, 
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8, worin R^ eine 
(substituierte Oxyimino)acetylgruppe der allgemeinen Formel 



40 



R 



22 



R ^ ^ - CO-C - O-N -rC- CO- 



45 



R 



23 



R 



111 



50 



darstellt. worin R^^^ niederes AlkyI, Hydroxy-niederes AlkyI oder eine aromatische Gruppe der Formel 



^1 



r6 
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darstellt worin R^. und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, NItro, Amino, Cyan, Trifluormethyl, C1-C4- 
Alkyl, Ci-Ci-Alkoxy Oder Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrigen 
heterocyclischen Ring mit 1. 2. 3 oder 4. Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt und 
worin ferner R'*° die Qruppe 



r7 




(worin R^, R^ und R^ die obige Bedeutung haben und n 0, 1, 2 oder 3 darstellt), Wasserstoff, niederes 
Alkyl. substituiertes niederes Alkyl, Amino, niederes Alkylamino, Di-niedres Alkylamino. (Cyan-niederes 
AlkyOamlno, Hydrazine, niederes Alkylhydrazino, Arylhydrazino oder Acylhydrazino und R^^ und R^^ 
vyasserstoff oder niederes Alkyl darstellen; oder R22 und R^^ zusammen mit dem benaclibarten Kohlenstoff- 
atom einen C3-C7 carbocyclischen Ring bilden. 

dadurch gekennzelchnet dass man entsprecliend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

15. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 2-8, worin R^ eine [[[3- 
substituierte-2-oxo-1-imidazolidinyl]carbonyl]amino]acetylgruppe der allgemeinen Forme! 



0 

a-lS_vT^"^M-.CO— NH— CH— CO— 



darstellt. worin R^^^ niederes Alkyl, Hydroxy-niederes Alkyl oder eine aromatische Gruppe der Formel 



57 




darstellt, worin R^, R^ und R^ Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan, Trifluormethyl. C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4.-Aikoxy. Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrigen hetero- 
cyclischen Ring mit 1, 2, 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt; und worin 
ferner R^^ Wasserstoff. niederes Alkylsulfonyl, Arylmethylenamlno (d.h. -N = CHR^^\ worin R^^^ die oben 
gegebene Bedeutung hat), R^^CO- (worin R^^ Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen substituier- 
tes niederes Alkyl darstellt). eine wie unter R''^^ oben definierte aromatische Gruppe oder gegebenenfalls 
durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro, Amino und/oder Mercepto substituiertes 
niederes Alkyl darstellt. 

dadurch gekennzelchnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der AnsprOche 2-8, worin R^ eine 
(substituierte Oxyimino)aryiacetylgruppe der allgemeinen Formel 



130 

R -0-N=C-CO- 



101 
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darstellt, worin R^*^^ einen gegebenenfalls substituierten 5, 6- Oder 7-gliedrigen heterocyclischen Ring mit 1. 
2, 3 Oder 4. Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefeleatomen darsteilt, worin der heterocyclische Ring 
dutch Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan. Trifluornnethyl, Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4.-AIkoxy substituiert ist 
und R^3o wasserstoff, niederes AlkyI, Cs-Cz-Cycloaikyl, Carboxy-Cs-Cj-cycloalkyl oder substltulertes niede- 
res Alkyl darstellt, wobei die niedere Alkylgruppe substituiert ist durch einen oder mehrere der Reste 
Halogen. Cyan. Nitro, Amino. Mercapto, niederes Alkylthio. eine durch R^^^ oben definierte aromatische 
Gruppe. Carboxy (einschliesslich dessen Saize), niederes Aikanoyiamino, Carbamoyl, niederes Alkoxycar- 
bonyl, Phenyimethoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, Hydroxy-niederes Alkoxyphosphlnyl, Dihydrox- 
yphosphinyl, Hydroxy(pheny(methoxy)phosphinyl oder di-niederes Alkoxyphosphlnyl, 
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 
17. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen nach Anspruch 16, worin R^°^ die Formel 




besitzt, worin R^^ Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe und R^3° Wasserstoff, niederes Alkyl oder eine 
Gruppe der allgemelnen Formel 



-COP 
I 



worin R^s ynd R^^ Wasserstoff oder niederes Alkyl oder zusammen mit dem benachbarten Kohienstoffatom 
einen Ca-Cz-carbocylischen Ring darstellen und P Hydroxy oder -NHR^^, worin R^^ Wasserstoff, niederes 
Alkyl, Amino, niederes Alkylamino, Arylamino oder Acylamino darstellt, bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

18. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen nach Anspruch 17. worin R2° Wasserstoff und 
Methyl oder eine Gruppe der Formel 

I 

-C-COOH 
I 



darstellt, worin R22 und R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

19. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen nach einem der Anspruche 14 und 16-18 in der syn- 
Form bzw. als Gemische. worin die syn-Form uberwiegt. dadurch gekennzeichnet dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

20. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen nach Anspruch 2, worin R^ die Gruppe (a) und R^ 
Phenoxyacetyl darstellt dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindun- 
gen einsetzt. 
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21 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2, 
(6R-trans)-4-[3-Carboxy-1-{2-fluorathyl)-6,8-difiuor-1 ,4-dihydro-4-oxochinolin-7-yl3-[[2-carboxy-8-oxo-7-[- 
(phenoxyacetyl)amlno]-5Mhja-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-yl]methyl]-1-methyfplperazi 
[6R-[6a7jS(Z)]]-1 -[[?-[[[ (2-Amino-4-thiazolyl)[1-(1>carboxy-1-methyi)athoxy]imi 

oxo-5-thla-1-a2abicycio[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methylH-[3-carboxy-1-(2-fluoroath ,4-dihydro-4- 
oxochinoiin-7-yl]-1 -methylpiperaziniumhydroxid-inneres Saiz-Mononatriumsalz und 
[6R-[6a7;3(Z)]]-1-[[7-[[(2-Amino-4-thlazolyl)(methoxyimino)acetyi]amino]-2-ca^ 

a2abicyclo[4.2.03oct-2-en-3-yi]methyl]-4-(3-carboxy-1 -athyI-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-chinoIinyl)-1 -methyl- 
pi perzinlumjodid. dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen 
einsetzt. 

22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2, [6R-[6a,7/3(Z)]]-l-[[7-[[[(2-Amino-4- 
thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2,0]oct-2-en-3-yl]methylH-[3^ 
carboxy-6,8-difluor-1-(2-fluorathyl)-1,4-dihydro-4-oxo-7-ch!nolinyl]-1-methylplpera2iniumjo^ dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

23. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2, [6R-[6a,7jS(2)]]-1-[[[{2-Amino-4- 
thiazoIyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thla-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-4-[3- 
carboxy-6,8-difluor-1-(24iuorathyl)-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl]-1-methylplperaziniumhydroxid-lnnere 
Saiz-Mononatriumsalz, dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindun- 
gen einsetzt. 

24. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2, (6R-trans)-4-[3-Carboxy-6,8-dif!uor-1- 
(2-fiuorathyl)-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyi]-1-[[2-carboxy-7-(formylamino)-8-oxo-5-thla-l-azabicyclo[4.2.0]- 
oct-2-en-3-yl]methyl]-l-methylpiperaziniumtrifluoracetat, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

25. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 2, [6R-[6a.7/3(Z)]]-1-[[7-[[{2-Amino-4- 
thiazolyl)[[1,1-dlmethyl-2-(1,1-dimethylathoxy)-2-oxo-ethoxy]!mino]acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yi]-methyl]-4-[3-carboxy-(2-fIuorathyl)-63-difiuoro-1.4-dihydro-4-oxochinolin-^^ 
yl]-l-methylpiperazinlumjodid, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsver- 
bindungen einsetzt. 

26. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, worin R^ die Gruppe (c) darstellt, 
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

27. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 26, worin m 0 oder 1 darstellt, dadurch 
gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

28. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen nach Anspruch 26 oder 27, worin Q eine Gruppe der 
Formel 




bedeutet, worin Z R^o-C oder Stickstoff; X Sauerstoff Oder Schwefel; R^^ Wasserstoff, Halogen oder eine 
OxomethylenbrUcke (-CH2O-) zum Piperazinrest unter Bildung eines ankondensierten 6-giiedrlgen Ringes; 
r^' Wasserstoff, niederes AlkyI, niederes Alkenyl, Ca-Cy-Cycloalkyi, Halogen-niederes Alky! oder Mono-, Di- 
oder Tri-halogenphenyl; R^o und R^^ zusammen eine Cs-Cs-Alkyiengruppe, eine Cz-C^-Alkylenmonooxy- 
gruppe, eine Ci-Ca-Alkylendioxygruppe oder eine Gruppe der Formel -OCHaNCCHs)-; R^^ Wasserstoff oder 
Halogen: und R^* Wasserstoff oder Amino darstellen, 

dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

29. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 28, worin Z die Gruppe R^o-C 
bedeutet, worin P?^ Wasserstoff, Chlor, Brom oder Fluor, R^^ niederes AlkyI, Halogen-niederes AlkyI Oder 
Cs-Cz-Cycloalkyl und R^^ Wasserstoff, Chlor oder Fluor bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man 
entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

30. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen nach Anspruch 29, worin R^° Wasserstoff oder Fluor, 
R2^ Aethyl, Fluorathyl oder Cyclopropyl und R^^ Wasserstoff oder Fluor darstellt, dadurch gekennzeichnet, 
dass man entsprchend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 
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31. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 28, worin die nachstehende Formel 
besitzt: 



70 




CO3H 



15 



.dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

32. Verfahren zur HersteHung von Verbindungen nach Anspruch 28. worm die nachstehende Formel 
besitzt: 



20 




25 

. dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

33. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 26-32, worin R^ eine 
aliphatische Acylgruppe-der Formel 

30 Rs. co- 
in der RS Wasserstoff, niederes AlkyI, C3-C7-Cycloalkyl, niederes Aikoxy, niederes Alkenyl, Ca-Cz-Cy- 
cloalkenyl oder Cyclohexadienyl; Oder durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan, Nitro. Amino, 
Mercapto. niederes Alkylthio oder Cyanmethylthio substituiertes niederes Alky) oder niederes Alkenyl 
darsteilt, 

35 bedeutet. dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituiertes Ausgangsverbindungen einsetzt. 

34. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 26-32. worin R^ eine 
aliphatlsche Acylgruppe der ailgemeinen Formein 



40 



45 



50 
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in denen n 0, 1, 2 Oder 3; R^ R'' und je Wasserstoff, Halogen, Hydroxy. Nitro. Amino. Cyan, 
Trifluormethyi, Ci-C^-Alkyl, Ci-C<^-Alkoxy oder Aminomethyl, R^^ Amino. Acylamino, Hydroxy, ein Carbox- 
ysalz, geschutztes Carboxy, Formyloxy, Azido oder eine Sulfosalz und M eine Kation darstellen. 
bedeutet, dadurch gekennzeichnet. dass man entsprecliend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

35. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der AnsprGche 26-32. worin eine 
heteroaromatlsche Acylgruppe der allgemeinen Formein 



10 



R'^^-'--(CH2)^-C0- 



76 



R 



90 



R'^^^-0-CH2-C0- 
R-^^-^-S-CH^-CO- 



und 

25 

R^^-^- CO- co- 



in denen n 0. 1. 2 Oder 3; R^° Amino. Acylamino, Hydroxy, ein Carboxysalz, geschutztes Carboxy, Azido 
Oder ein Sulfosalz und R^°^ einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gIiedrigen heterocyclischen 
Ring mit 1 , 2, 3 oder 4 Stickstoff-. Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt, 

bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

36. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 26-32, worin R^ eine [[(4- 
substituierte-2,3-dloxo-1 -pipera2inyl)carbonyl]amino]acety Igruppe der Forme! 



CO— NH— CH — CO — 



I 



111 



40 



darstellt, in der R^^ niederes Alky I, Hydroxy-niederes Alky! oder eine aromatische Gruppe der allgemeinen 
Formal 

45 



r7 



50 




in der RS R^ und R^ Wasserstoff, Halogen. Hydroxy, Nitro, Amino, Cyan. Trifluormethyi, Ci-C+-Alkyl, Ci- 
C4-Alkoxy, Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-glledrigen heterocyclischen 
Ring mit 1, 2, 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen und R^^o gegebenenfalls durch 
einen oder mehrere der Reste Halogen. Cyan, Nitro, Amino und/oder Mercapto substituiertes niederes AlkyI 
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darsteiien; 

dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

37. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der AnsprUche 26-32. worin eine 
(Acylamino)acetylgruppe der allgemetnen Formel 

R ^ ^ - CO-NH-CH-CO- 

I 



darstellt. worin R^^' niederes Alky I, Hydroxy-nlederes Alkyl Oder eine aromatische Gruppe der Formel 




darstellt, worin R^. und R^ Wasserstoff. Halogen, Hydroxy. Nitro. Amino. Cyan, Trifluormethyl, C1-C4.- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy Oder Aminomethyl Oder einen gegebenenfails substltuierten 5-. 6- Oder 7-gliedrlgen 
heterocyclischen Ring mit 1. 2. 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt. und 
worin femer R^'^^ die Gruppe 



30 




^5 (worin R^, R^ und R^ die obige Bedeutung haben und n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet) Wasserstoff, niederes 
Alkyl, substituiertes niederes Alkyl, Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino, (Cyan-niederes 
Alkyiamlno), Hydrazine, niederes Alkylhydrazino, Arylhydrazino oder Acylhydrazino darstellt. 
dadurch gekennzeichnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

38. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der AnsprQche 26-32. worin R^ eine 
(substituierte Oxyimino)acetyigruppe der allgemelnen Formel 

I 

45 140 

R - CO-C-0-N=C- CO- 

I ' I 

r" r^^^ 



50 



darstellt. worin R^''^ niederes Alkyl, Hydroxy-nlederes Alkyl oder eine aromatische Gruppe der Formel 



55 
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r7 



5 




darstellt. worin R^ und Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino. Cyan, Trifluormethyl, Ci-C+- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy Oder Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrigen 
heterocyclischen Ring mit 1. 2, 3 oder 4, Stickstoff- Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt. und 
worin ferner R^*° die Gruppe 




(worin R^ R^ und R^ die obige Bedeutung haben und n 0. 1. 2 oder 3 darstellt), Wasserstoff, niederes 
AlkyI, substitulertes niederes AlkyI, Amino, niederes Alkylamino, Di-niedres Alkylamino, (Cyan-niederes 
Alkyl)amino, Hydrazino, niederes Alkylhydrazino. Arylhydrazino oder Acylhydrazino und und R^^ 
Wasserstoff oder niederes AlkyI darstellen; oder ff^ und R^^ zusammen mit dem benachbarten Kohlenstoff- 
atom einen C3-C7 carbocyclischen Ring bilden, 

dadurch gekennzeichnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

39, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 26-32. worin R^ eine [[[3- 
substituierte-2-oxo-1-imidazolidinyl]carbonyl]amino]acetylgruppe der allgemeinen Formel 



R-lS_|r^^N— CO~NH~CH — CO — 

darstellt, worin R'^^ niederes AlkyI, Hydroxy-niederes AlkyI oder eine aromatische Gruppe der Formel 



r7 



40 




darstellt, worin R^ R^ und R^ Wasserstoff. Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino. Cyan, Trifluormethyl. Ci-C+- 
Alkyl. c'i-C4''Alkoxy, Aminomethyl oder einen gegebenenfalls substituierten 5-, 6- oder 7-glledrigen hetero- 
cyclischen Ring mit 1 , 2, 3 oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt: und worin 
ferner R^s Wasserstoff, niederes Alkylsulfonyl. Arylmethylenamino (d,h. -N = CHRiii. worin R^^^ die oben 
gegebene Bedeutung hat). R^^CO- (worin R^« Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen substituler- 
tes niederes AlkyI darstellt), eine wie unter R^^^ oben definierte aromatische Gruppe oder gegebenenfalls 
durch einen oder mehrere der Reste Halogen, Cyan. Nitro. Amino und/oder Mercepto substitulertes 
niederes AlkyI darstellt 

dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

40. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 26-32, worin R^ eine 
(substituierte Oxyimino)arylacetylgruppe der allgemeinen Formel 
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130 



-0-*N^C-CO- 




darstellt, worin R^°^ einen gegebenenfalls substituierten 5, 6- Oder 7-gliedrigen heterocyclischen Ring mit 1, 
2. 3 Oder 4, Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen darstellt, worin der heterocyclische Ring durch 
Halogen, Hydroxy. Nitro, Annino. Cyan, Trifluornnethyl, Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy substituiert ist und 
pi3c Wasserstoff, niederes AlkyI, C3-C7-Cycloalkyl, Carboxy-Cs-Cz-cycloalkyI oder substltuiertes niederes 
AlkyI darsteilt, wobel die niedere Alkyfgruppe substituiert ist durch eInen oder mehrere der Reste Halogen, 
Cyan, Nitro. Amino, Mercapto, niederes Alkylthio. eine durcli R^^^ oben definierte aromatische Gruppe, 
Carboxy (einschliesslich dessen Saize). niederes Alkanoylamino, Carbannoyl, niederes Alkoxycarbonyl, 
Phenylmethoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, Hydroxy-niederes Alkoxyphosphinyl, Dihydroxyphosphi- 
nyl, Hydroxy(phenylmethoxy)phosphinyl oder di-nlederes Alkoxyphosphinyl, 
dadurch gekennzeichnet dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 
41, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 40, worin R^°^ die Formel 



besitzt, worin R^o wasserstoff oder sine Aminoschutzgruppe und R^^o wasserstoff, niederes Alky! oder eine 
Gruppe der allgemeinen Formel 



worin und R^^ Wasserstoff oder niederes AlkyI oder zusammen mit dem benachbarten Kohlenstoffatom 
einen Ca-Cz-carbocyllscfien Ring darstellen und P Hydroxy oder -NHR^^, worin R^^ Wasserstoff, niederes 
Alkyi, Amino, niederes Alkylamino, Arylamino oder Acyiamino darstellt bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt 

42. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 41, worin R^o Wasserstoff oder 
Triphenyimethyl darstellt, dadurch gekennzeichnet. dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbin- 
dungen einsetzt. 

43. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 38 und 40-42 in der syn- 
Form bzw. als Gemische, worin die synrForm uberwiegt, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend 
substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

44- Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 26, 
[6R-[6a,7/3(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)(methoxylmino)acetyl]amino]-3-[[[[4-(3-carboxy-1^^^^ 
dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-plpera2inyl]carbonyl]oxy]methyl]-8-oxo-5-thia-1-a2abicyclo[4.2,0]oct-2-en-^^ 
carbonsaure, 

[6R-[6aJ;3(Z)]]-7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[4-(3-carboxy-1-cyclopropyl-6-fl^ 

1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-pipera2inyl]carbonyi]oxy]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyc!o[42.0>^^ 

carbonsaure, 

(6R-trans)-3[[[[4-(3-Carboxy-1 -cyclopropyl-6-f luor-1 ,4<lihydro-4-oxo-7-chinoliny l)-1 -piperziny 

methyl]-8-oxo-7-[(phenoxyacetyi)amlno]-5-thia-1-azab{cycio[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure, 
[6R-[6a.7j8(Z)]]-7-[[(2-Amlno-4-thiazoiyl)-[[1-carboxy-1-methyl-athoxy]imino]acetyl]amino]-3-[[[[4-(3-carbo^^^ 





-COP 



R 
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1 -cycio propyi-6-f!uor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl]-1 -pipera2inyl]carbony!]oxy]methy I]-8-oxo-5-thla-1 - 

azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsaure und 

[6R-[6a7j8(Z)]]-7-[[(2«Amino-4-thia2o!yj)-{(carboxymethoxy)imino]acetyi]aminoh3-[[[[^^ 

cycIopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-piperazinyl]carbonyl]oxy]meth^ 

azabicyclo[4.2,0]oct-2-en-2-carbonsaure 

sowie von Salzen dieser Verbindungen und von Hydraten dieser Verbindungen und Saize, dadurch 
gekennzeichnet, dass man entsprechend substltulerte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

45. Verfahren zur Herstellung von Natriumsaizen der Verbindungen gemass Anspruch 44, dadurch 
gekennzeichnet, dass man entsprechend substltulerte Ausgangsverbindungen einsetzt. 

46. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-45, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verfahrensalter- 
native (b) ausfuhrt. 

47. Verfahren nach einem der Anspruche 1-45. dadurch gekennzeichnet. dass man eine der Verfahrens- 
alternativen (a), (c), (d), (f), (g) und (i) ausfuhrt. 

48. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch gekennzeichnet, das man ein 
in Anspruch 1 definiertes Acylderivat der Formel I oder einer leicht hydrolysierbaren Ester oder ein Salz 
dieser Verbindung oder ein Hydrat einer Verbindung der Formel I bzw. eines Esters oder Salzes davon als 
wirksamen Bestandtei! mit zur therapeutischen Verabreichung geeigneten, nicht-toxischen, inerten, an sich 
in solchen Praparaten ubilchen festen und flussigen Tragern und/oder Excipientien vermischt 

49. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-47 bei der Behandlung bzw. 
Prophylaxe von Krankheiten. 

50. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-47 bei der Behandlung bzw. 
Prophylaxe von Infektionskrankheiten. 

51. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-47 bei der Behandlung von 
Arzneimitteln fur die Behandlung bzw. Prophylaxe von Infektionskrankheiten. 

52. Verbindungen der Formel 




vib 



worin H\ 9? oder und m die oben gegebene Bedeutung haben und R° t-Butyl, Benzhydryl, p- 
Nitrobenzyi oder Ally! darstellt. 

53. (6R-trans)-4-[3-Carboxy-6.8-dif luor-1 -(2-f luorathyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl]-1 -[[2-(1 ,1 -dlmethy- 
lathoxy)carbonyi-7-(formylamlno)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo(4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-1- 
methylpiperaziniumjodld. 

54. Verbindungen der Formel 




lib 



worin R^ und R^ die oben gegebene Bedeutung haben, R Wasserstoff oder eine Carbonsaureschutzgruppe 
und r' Wasserstoff oder eine leicht abspaltbare Aminoschutzgruppe darstellt. 

55. (6R-trans)-3-[[[[4-(3-Carboxy-1 -cyclopropyl-6-f luor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1 -piperazinyl]- 
carbonyl]oxy]methyIl-7-[[{1,1-dimethylathoxy)carbonyl]amino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-^^^ 
carbonsaurediphenylmethylester. 
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